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L’hérédité dans le cancer (!) 


PAR 


Maud SLYE (Chicago) 


(Traduit par G. Gricouroff) 


Je ne ferai pas la revue de la littérature ni de commentaires 
sur des travaux en cours sur le cancer autres que mes travaux 
personnels. 

L’objet principal de cet exposé est la présentation sous une 
forme mathématique trés exacte d’une théorie destinée a expli- 
quer la génétique du cancer. 


Deux facteurs semblent nécessaires dans la production du can- 
cer : le premier est une susceptibilité héréditaire, autrement dil 
le terrain favorable ; le second est une irritation ou une stimula- 
tion chronique par des hormones particuli¢res ou des agents 
cancérigénes, ete., ou par des traumatismes, capables de le pro- 
voquer. 

Chez les souris réfractaires par hérédité, les irritations ou 
les traumatismes inhérents 4 la vie courante du_laboratoire 
nont jamais provoqué de cancer. De méme, chez les souris 
héréditairement susceptibles & une seule localisation particuliére 
de cancer, Virritation ou la stimulation appliquée en d’autres par- 
tie du corps n’ont jusqu’ici produit aucun néoplasme dans _ ces 
tissus non susceptibles. Enfin, lorsque toute irritation des tissus 
localement susceptibles a pu étre évitée, le cancer n’est pas 
apparu, méme dans les lignées susceptibles. 

Voici un exemple : chez les souris, les dents présentent souvent 
des aspérités irréguliéres qui blessent les tissus mous de la bou- 
che. Il semble que ce soit 1a un des facteurs extérieurs capables 
de provoquer un cancer dans ces tissus. Chez beaucoup de souris 


(1) Conférence faite & la Faculté de Médecine de Paris, en octobre 1936, 
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de souches susceptibles au cancer, des lésions malignes se sont 
développées au point de contact de telles dents. Chez les souris 
susceptibles & l’épithélioma, la tumeur est un épithélioma ; chez 
les souris susceptibles au sarcome, un sarcome. Dans les sou- 
ches réfractaires, aucune tumeur de ce genre ne s’est développée, 
bien que ces conditions locales soient aussi communes chez les 
souris réfractaires que chez les susceptibles. Il a été possible 
d'autre part de prévenir ’apparition de tels cancers chez les sou- 
ris susceptibles en limant leurs dents afin d’éviter le trauma- 
tisme répété des parties molles. Le fait de pouvoir prévenir ces 
‘cancers chez les souris prédisposées au cancer en limant leurs 
dents semble démontrer que le facteur « irritation » est bien ici 
agent causal externe. 

L’exposé que je vais faire est le résumé de l'étude d’une sou- 
che compléte de souris dérivée du crcisement de deux individus 
et soigneusement analysée par croisements consanguins pen- 
dans six générations. Elle comprend 650 individus. Le but de 
celle Gtude était de déterminer le comportement de la malignité 
en tant que caractére biologique et de mettre en évidence l’in- 
fluence et le mécanisme de Phérédité dans Vapparition et dans 
les localisations de la malignité. 

Les tumeurs n’ont jamais été provoquées par un procédé expé- 
rimental quel quwil soit. Ce sont toutes des tumeurs dites spon- 
tances, apparaissant naturellement au cours de la vie des ani- 
maux et se développant en dehors de toute intervention d’aucune 
sorte, & aucun moment. Chaque animal est entretenu dans des 
conditions @Whygieéne, de régime alimentaire et de température 
controlées. Chaque souris est laissée en vie jusqu’’ sa mort natu- 
relle. Aucune n’est sacrifiée. Chaque souris de l’élevage est autop- 
si¢e aussitot que possible aprés la mort et.tout tissu suspect de 
malignité est examiné histologiquement. Toutes précautions 
sont prises pour éviter les altérations post-mortem. Dans ce but, 
loules les souris sont examinées au moins une fois par jour et 
chaque souris malade, trois fois par jour. Aucun animal n’a été 
jeté sans autopsie. Aucun diagnostic de cancer n’a été posé sans 
confirmation du diagnostic de malignité par examen microsco- 
pique. Ainsi toutes précautions ont été prises pour éliminer ces 
importantes causes d’erreur. 

La théorie proposée pour expliquer le mode de transmission 
héréditaire du cancer suppose : 1° La malignité, forme anormale 
de prolifération, transmise comme un ecaractére récessif localisé, 
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chaque variété de néoplasme malin étant un caractére — unité 
pouvant étre supprimé par un dominant allélomorphe. 2° Des 
facteurs de localisation, caractéres physiologiques de telle natu- 
re qu’ils fournissent la malignité Vocecasion de se manifester 
lorsqu’ils intéressent des tissus susceptibles de transformation 
maligne et lorsqu’existe la corrélation nécessaire avee le facteur 
causal extérieur. 

Cette théorie causale du cancer comporte : 1. Un facteur géneé- 
tique-unité récessif de chaque type histologique de néoplasme 
malin (épithélioma, sarcome, affection leucémique). 

2. Un facteur génétique récessif unité de localisation, détermi- 
nant le si¢ge du néoplasme malin. 

3. Des facteurs déterminants extérieurs (extra ou intra-organi- 
ques). 

4. Des facteurs métaboliques. 

5. La longévité, aptitude a vivre jusqu’’ un age de probabilité 
cancéreuse ¢levée. 

La non-apparition dun cancer dont le développement ¢tait 
escompté peut ainsi étre due a : 

1. Un manque de coincidence entre le facteur récessif de mali- 
gnité et le facteur récessif de localisation. 

2. L’absence du facteur extérieur. 

3. Des condilions métaboliques défavorables (maladies inter- 
currentes). 

4. Une durée de vie trop courte. 

Une variante de cette théorie de la transmission héréditaire du 
cancer pourrait comporter : 

1. Un facteur récessif unité de malignité, facteur unique pour 
toutes les variétés de néoplasme, associé avec 

2. des facteurs récessifs de localisation. 

Le petit nombre de variétés différentes de tumeurs observées 
dans la lignée est une objection 4 la premiére théorie. On aurait 
pu s’attendre a trouver plus de diversité dans les variétés néo- 
plasiques telles que : ¢pithéliomas, sarcomes ou leucémies. Des 
variétés trés différentes existent néanmoins dans d’autres lignées 
dérivées du méme matériel. 

Le défaut de la deuxiéme théorie est qu'elle indique un nom- 
bre de cancers plus é¢levé que le nombre réel, l’écart étant ici de 
15,5 pour ensemble contre 13,5, d’aprés la premiére théorie. La 
difficulté & prouver Pune ou l'autre théorie réside dans la nature 
évolutive de laffection et dans la complexité des interférences 
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nécessaires pour la provoquer: facteurs génétiques, facteurs 
extérieurs, facteurs métaboliques et longévité ou temps d’exposi- 
tion de Pindividu aux lois du hasard. 
Les symboles utilisés dans la théorie génétique sont les sui- 
vants 
Facteurs de malignité. 


I. Malignité de type épithélial, caractére récessif unité repreé- 
senté par di. 

Il. Malignité du type conjoncetif, caractére récessif unilé repreé- 
senté par de. 

Ill. Malignité du type leucémique, caractére récessif unité re- 
présenté par 

Les dominants allélomorphes correspondants sont représen- 
par des majuscules. 

La distribution et les combinaisons possibles de ces vari¢tés 
sont: épithélioma ; sarcome ; leucémie ; é¢pithéliomo-leucémie ; 
épithélioma-sarcome ; sarcome-leucémie ;  épithélioma-sarcome- 
leucémie. 


Facteurs de localisation. 


I]. Facteurs de localisation épithéliale : caractére récessif unite 
pour le poumon, 1 ; la glande mammaire, m ; Povaire, 0. Les do- 
minants allélomorphes de ces caractéres sont représentés par des 
majuscules,. 

II. Facteurs de localisation du tissu conjonctif : caractére réces- 
sif pour la paroi du corps (bodywall) b, et pour le tissu sous- 
cultané, s ; avee les dominants allélomeorphes B et S. 

III. Les facteurs de localisation pour le type leucémique ne sont 
pas analysés en raison des divergences de vues sur la classifica- 
tion de ces variétés et de leur chevauchement fréquent. Ces fac- 
teurs dont je viens de parler représentent le siége habituel des 
néoplasmes malins dans la souche étudiée. D’autres facteurs de 
localisation occasionnelle existent’ pour d'autres siéges de 
tumeurs, mais n’ent pas été compris dans cette analyse. 

Voici les assemblages possibles des caractéres récessifs unités 
pour la localisation des tumeurs malignes. 


I. Assemblage de deux caractéres (un pour la malignité et un 
pour la localisation) : épithélioma poumon dil; néoplasme 
malin de Povaire dio ; épithélioma glandulaire mammaire dim ; 
sarcome de la paroi du corps dzb ; sarcome sous-cutané des, 
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Il. Assemblage de trois caractéres (un pour la malignilé et 
deux pour la localisation) : par exemple, chez la méme _ souris 
épithélioma du poumon et tumeur épithéliale de lovaire, dilo ; 
sarcome de la paroi du corps et sarcome sous-cutané dbs. 


Ill. Assemblage de quatre caractéres (deux pour la malignilé et 
deux pour la localisation) : par exemple épithélioma pulmonaire 
et sarcome de la paroi du corps didzlb ; épithélioma du poumon 
et sarcome sous-cutané didzls ; adénome de l’ovaire et sarcome 
de la paroi du corps didz0b ; adénome de Vovaire et sarcome 
sous-cutané didzos. 

Chacune de ces quatre localisations doit pouvoir se rencontrer 
assemblée en coincidence avec une leucémie, ce qui exige l’assem- 
blage de 4 facteurs récessifs. On doit ainsi pouvoir trouver : un 
épithélioma du poumon avec leucémie, un sarcome de la paroi du 
corps avec leucémie, un sarcome sous-cutané avec leucémie et 
une tumeur maligne de lovaire avec leucémie. 


IV. Assemblage de 6 facteurs : apparition chez le méme indi- 
vidu @un épithélioma, sarcome et leucémie exige la 
coincidence d’au moins 6 caractéres récessifs, (trois pour la mali- 
gnité, trois pour les localisations). Pour que la théorie soit  vala- 
ble, chacune de ces combinaisons doit pouvoir ¢tre observée. 
L’étude de ensemble de la lignée montre que toutes ces combi- 
naisons ont effectivement été observées. 

Lorsque la formule génétique relative a ces caractéres est tres 
complexe, il est facile de voir par le calcul des probabilités que les 
chances de coincidence de tous ces caractéres sont peu nombreu- 
ses. Non seulement la formule génétique est compliquée, mais la 
complexité surajoutée des interférences avec les facteurs étiolo- 
giques extérieurs et l’'age d’apparition des divers types de tumeurs 
font que ces combinaisons sont difficiles & obtenir. Les seules 
lacunes importantes dans Pensemble correspondent & ces catégo- 
ries complexes. 

On trouvera dans les tableaux un résumé partiel des tolaux 
dérivés de la lignée 7 de F! & F°, donnant les probabilités théori- 
ques et les résultats qui ont été réellement obtenus. 

La lignée 7 résulte de ’un des dix croisements faits entre des 
femelles rouges dune méme souche et des males albinos dune 
souche non parente de la premi¢re. L’élevage entier dérivant de 
ces dix croisements comprend 4 4 5 mille souris. Les dix femelles, 
toutes soeurs, provenaient dune souche comportant un faible 
pourcentage de néoplasmes malins. Parmi les tumeurs, 20 0/0 


let 
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étaient des carcinomes glandulaires de la mamelle, 66,6 0/0 des 
leucémies, 6,7 0/0 des tumeurs mixtes du corps thyroide. Les dix 
males, tous fréres, provenaient d’une souche donnant un pour- 


Chart 87 
Strain 33331 
Line 7_ 333531 
y2 * 


Carcinoma Mammary gland |Bronchitis, Pheumonia 
Metastases in Lymph Node” Bronchi 4 Blood Clot in Lymph Node 


*Red? 9050! Alb 86725 
Age: lyr 2ma IIdays Age: !0mo. 27days 


Fy | Daughter Fy 0 Sons 
Red 91102374 Suppurative Myocarditis 


Pericarditis, Pleuritis 


Age: lyr Tro. Iday 


care. 
t. sarc, 2, D 
‘Leuks. ‘A d* 
LBSOM 

lbsom 
Genetic Analysis of Parents 

0 Het. carc. ,Sarc., Leuks. 


| LBSom 
Factors, Spotting ?LBsom Lb5S0M 


Probabilities NC: Carc. 
87. — Parents de la souche comportant une seule fille, avee lana- 
lyse des caractéres génétiques exposés vis-a-vis des facteurs de malignité 
et de localisation, 


Spotting factors 


Factors, Malignancy 


centage élevé de cancers. Dans ces tumeurs 16,10/0 étaient des 
épithéliomas de la glande mammaire, 38,7 0/0 des épithéliomas 
du poumon, avec de rares épithéliomas d’autres organes, 25,8 0/0 
des sarcomes de siéges divers et 22,5 0/0 des leucémies. 

Ainsi, la contribution des femelles consistait en carcinomes 
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Line 7 


Fo Back Cross 


Sp.cell sarc. of mes,,intes.| 


iver, muscles, lymph nodes 


Fy 


F, 9102374 


with her father § 86725 


Red? 102374 


MAUD 


Strain 


SLYE 


Chart 88 
33330 


mamunaires, en leucémies et en quelques néoplasmes thyroidiens, 
La contribution des males comprenait un faible pourcentage de 
carcinomes mammaires, un pourcentage élevé de cancers du pou- 
mon, des leucémies et un nombre considérable de sarcomes sié- 


3333Ty' 
y2 


Suppurative Myocarditis 


leuritis, Pericarditis 


Bronchitis, Pneumonia 


Blood Clot in Lymph Node 


Parent 86725 
lyr Tmo. Iday 


kidney, uteros, pancr, 


‘ Age: 10 mo. 27 days 


F2 4 Daughters Fo 4 Sons 
*Red 2/107 201% 2 Sp.cell Sarcomas Body Wall*Red 81108430 Carcinoma Lu 
Br. I Age: lyr 9mo. 8 days Br. | Hemorrhage 
Age: lyr 10mo. 19days 
Bl 2.94677 AcuteColitis, Appendicitis 
Br. Fatal Hem from Thoracic Aortd Leukemia 
Age: 8 mo. Br fl Age: | yr 8mo. 9 days 
Alb.2|100703 Colitis, Peritonitis 113166 Carcinoma Lung 
Br MA Age: lyr 2mo. 10days Br. A.p Hemorrhage in Lung 
"Age: Zyr Smo. 
Alb.$|108024 Chrome Nephritis 
BriiB Ase: lyr 10mo 4 days Red 8| Dead in infancy 


TABLEAU 88. 


— Montrant 


Prob. for 7 
Prob. for 5 
Findings for5 — 


des néoplasmes de l’ovaire. 
Les parents femelles étaient manifestement capables de trans- 


NC 


1.4067 


1.9692 : 5.0324 


3.5949 
4 


geant le plus souvent dans la paroi du corps et le tissu’ sous- 
cutané, mais pouvant intéresser parfois d’autres organes ; enfin, 


mettre les facteurs de localisation pour chacune des localisations 


le croisement de la femelle Fl avee son pére 
et les jeunes F2 dont sont issues les branches I, II et III de la souche. 
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tumorales observées dans la descendance hybride, l'exception 
de la paroi du corps, localisation tumorale qui n’avait été obser- 
vée dans aucune de leurs souches ancestrales. Le facteur de loca- 
lisation pour la paroi du corps était introduit par les males. Au- 
cune tumeur de la paroi du corps n’ayant été observée dans la 
génération F! de toutes les autres lignées de la souche, pas plus 
que dans la génération F' de la lignée 7, il est évident que le 
parent femelle possédait seulement le dominant allélomorphe et 
n’était pas responsable de la localisation néoplasique « paroi du 
corps » dans la souche hybride, dans laquelle 32,9 0/0 de toutes 
les tumeurs malignes étaient des sarcomes de la paroi du corps. 

La lignée 7 a été obtenue par le croisement d’une femelle rouge 
porteuse @un épithélioma de la mamelle avec un male d’une sou- 
che non-parente qui mourut de pneumonie. II n’y eut qu’un seul 
petit, une femelle, qui mourut de pleurésie, indemme de cancer. 
Rétro-croisée avec son pére, cette femelle donna une lignée entre- 
tenue pendant 9 générations. Dans cette lignée, ni F', ni aucune 
des générations suivantes ne produisirent d’épithélioma de la 
glande mammaire ni aucune autre tumeur mammaire. Tandis 
que lorsque la méme femelle fut croisée avec un male de la 
lignée 1 (riche en épithéliomas mammiaires), la génération F! pré- 
senta des épithéliomas mammiaires et cette variété et ce siege de 
néoplasme persistérent au cours des trois générations provenant 
de ce croisement. Le male de la lignée 1 semble ici responsable de 
lintroduction de Pépithélioma de la glande mammaire. Ainsi, il 
ny aurait pas d’évidence d’une influence extra-chromosomale, 
toutes les tumeurs observées étant conformes 4 la constitution 
génétique de la lignée. 

L’age de 17 mois fut établi comme age d’épreuve (test-dge) 
pour cette lignée 7, qui est un age inférieur de 6 mois a lage 
moyen de cancer dans cette lignée & vie longue. Toutes les souris 
devenues cancéreuses sont incluses dans les résultats observés. 
Les seules souris non cancéreuses exclues sont celles mortes au- 
dessous de l’age d’épreuve. L’Age moyen des souris non-cancéreu- 
ses a été 22,5 mois ; l’'&ge moyen des souris cancéreuses a été de 
22,3 mois. Voici les probabilités et les résultats effectifs pour tou- 
te la lignée des 650 individus. 

Les probabilités pour la totalité des 650 souris auraient du étre 
153 NC (non cancéreuses), contre 497 C (cancéreuses) ; soit 81 NC 
femelles : 263 C femelles et 72 NC males : 234 males. Pour les 
477 souris ayant atteint l’age d’épreuve, les probabilités auraient 
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été : 108 NC : 369 C soit 68 NC femelles contre 234 C femelles et 
40 NC males contre 135 C males. Les constatations pour ces 477 


Chart 93 
Strain 33331 
PseudoleuKemia from 
Carcinoma Lung, Senile Atrophy| Thymus LymphoSarcoma 
Alb? 113770 97060 


| Age: 2yr Imo. 21 days Age: 8mo 


> Daughters 3 Sons 


Thymus LymphoSarcoma 100402 ThymusLymphoSarcoma 
becoming PseudoleuKemia becoming Pseudoleukemia 
rn de Il days Age: Tmo. 25 days 


Thymus LymphoSarcoma 100584 Intestinal Infection 
Ovarian LymphoSarcoma ge: Smo. 
becoming PseudoleuKemia 


Age: Tmo. 4 days 101009 Pulmonary Infection 


ge: 8mo. IGdays 
* Bl 2Carcinoma Lungs 


Age: lyn Imo. edays 


* Pseudoleukemia 
Age: lyr 5mo. 10 days 


Pneumonia 
Poeudoleukemia 
Age : Zyr ID days 


ne 

Prob. & QO: 6 

(of test ot) Prob. 6 0:6 
indings 6 0: 6 


TABLEAU 107, — Montrant les croisements hybrides entre les femelles F1 du 
tableau 88 ct les males Fl d'une souche parente ainsi que leur descen- 
dance ot les croisements consanguins (unbreading) furent pratiqués pour 
obtenir une souche. 


furent : 155 NC : 322 C avec 70 NC femelles contre 232 C femelles 
et 85 NC males contre 90 C males. 


Ilya ainsi un déficit de 47 souris cancéreuses (2 pour les 
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femelles et 45 pour les males), c’est-a-dire qu’il y a en réalité 47 
souris cancéreuses de moins que ne le laissait prévoir la théorie. 
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Chart 107 
line Ty «ty 4 Strain 333930 
Fy YA *yy 
Suppurative Pleuritis 


Pericarditis, Myocarditis ( (Wounds) | PseudoleuKernia 


*F, BId 110567 
ined Age: 2yr 2mo. Gdays 


*Alb |103541 Lymphatic Leukemia 
Age: lyr 4mo 2 days 
*AlbSI109110 PeeudoleuKemia 
Age: lyr Tmo. ISdays 
Alb 109798 Chronic 

Age: lyr 8mo. 10 days 
Red 110619 Infection 

yr 


Alb 111836 ; indle cell of 


mina 


*Alb 111841 indle cell Sarcoma of 


Abdominal Wal 
Metastases in Lymph Node 
Age: 2yr |} 


Age: lyr l0mo. Tdays 
Red 196347 Pheumonia 


*Red 91114327 Carcinoma Lungs. Metas.& 


Hemorrhage in Lu 


14 Daughters bare 9 Sons 
Red 103083 Pulmonary Infection 3] 100737 
Age: lyr. Age: lyr 23days 


Alb.3| 103432 Nephritis 


Age: lyr Imo. 15days 


Red 104466 Chronic Nephritis 


Hemorrhagic Appendicitis 
Colitis 


Age: lyr 3mo. 2I days 


* 108717 Spcell Sarcoma Subcut: 


di 
"he yr "Bma 3 days 


Age: 2 yr Imo 24days | *Red 110802 


Age: 2yr Tdays 


BI. 110872 Chronic 


Age: lyr 27 days 


*Bluc 11885 Subcut. Spindle cell *AlbB| 110897 PseudolevKemia 


Age: lyr. 23 days 


Red 3} 108238 Acute Nephritis (Wounds) 


Age: lyr Gro. I0 days 


Alb}} Lost At age: 3 mo. Iday 


Age: lyr I1mo Taeys 


*Red $1113767 2Carcinomas Lungs 
Fatal Hemorrhage in Lung 


Bl $}99417 UnKnown Infection 
Age: Gmo days 


Alb?}116149 Intestinal Infection 
Age: 2yr 4m 23days 


Prob. for 23 - 2.875 : 20.125 


Age: lyr 10mo I2days (of testlage) Prob. for 17 - 2.125 14.875 


Findings foi7- 5 +: le 


* Bi 91115389 Sp.cell Sarcoma Subcut 
Carcinoma Mammary Gland 
Age: 2yr 26da 


Tasteau 93. — Sélection de fréres et de soeurs de la branche II de la souche 72 
descendants des parents F2 inscrits dans le tableau 88. 


Or, 12,20/0 seulement des femelles moururent avant lage 
d’épreuve de sorte que la plupart des femelles furent soumises a 
lrépreuve de age et purent mettre en évidence leurs potentialités 
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théorie indiquait comme possibles 81 femelles et 72 males soit 
153 NC pour la lignée enti¢re de 650, tandis que les constatations 
pour les 477 soumises 4 l’analyse furent de 155, soit une erreur 
de deux souris seulement. 

Si on considére, dans l’ensemble, les cas de coincidence des 
saractéres « néoplasme malin » épithélial ou conjonctif avec les 
‘aractéres de localisation tumorale, il y a eu 218 cas d’épithe- 
lioma, alors que le calcul des probabilités indiquait 217,6 ; 165 
cas de sarcomes alors que les probabilités étaient de 178,5, soit 
un défaut de 13,5 tumeurs dans cette catégorie. 

Il n’y a done eu, par rapport aux prévisions théoriques pour 
ensemble, qu'un défaut de 13,5 tumeurs, et portant uniquement 
sur des néoplasmes conjonctifs. 

La souche d’oui provenait le parent femelle était pauvre en néo- 
plasmes. Parmi les tumeurs observées dans cette souche, il y 
avait une proportion assez élevée d’épithéliomas de la glande 
mammaire et une trés forte proportion (66,6 0/0) de leucémies. 
Aucun cas de tumeur ovarienne ni de sarcome n’a été observé 
dans cette souche. 


La souche d’oui provenait le parent male était riche en néoplas- 
mes. Parmi les tumeurs observées il y avait un faible pourcentage 
d@’épithéliomas de la glande mammaire, un pourcentage de leucé- 


mies correspondant au tiers seulement de celui de la souche de la 
femelle, beaucoup d’épithéliomas poumon, peu d’adénomes 
ovariens et beaucoup de sarcomes. 

La souche hybride de 650 souris résultant du croisement des 
deux souches précédentes, s’est montrée riche en néoplasmes, 
avec un pourcentage é¢levé d’épithéliomas du poumon, trés élevé 
de sarcomes, ¢levé de tumeurs ovariennes, relativement faible de 
leucémies (pourcentage a peu prés égal a celui de la souche male), 
mais sans un seul cas d’épithélioma de la glande mammaire au 
cours des 9 générations de souris étudiées. Dans toute cette série 
de variétés néoplasiques, aucun facteur extra-chromosomal n’a 
été mis en évidence. 

Ces tableaux et ces planches démontrent indubitablement que 
les variétés histologiques et les localisations des néoplasmes 
malins subissent la ségrégation de sorte que la tendance au can- 
cer et 4 sa localisation sont héréditaires. 

Si Pon considére les constatations effectives faites dans tous 
ces croisements, la théorie qui yous est proposée explique les 
fails et les taux des résultats avee une précision qui approche de 
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la perfection a 13,5 cancers prés, avee une erreur de 2. souris 
seulement. 

Loin de penser qu’un matériel complétement homozygote est 
nécessaire pour résoudre le probléme génétique du cancer, il 
semble qu’un tel matériel homozygote ne pourrait pas donner 
cette solution. Car lorsque la seule variété tumorale observée 
dans un élevage est un carcinome mammaire, la malignité ne se 
manifeste que dans la mamelle et seulement dans l’épithélium, et 
ces deux facteurs de malignité et de localisation, se manifestant 
toujours en méme temps, semblent alors n’étre qu’un seul et mé- 
me facteur, ce qui est une source d’erreur. 


Tandis qu’avee un matériel de ce genre-ci, homogéne en ce que 
seuls certains types et certains siéges de néoplasmes apparaissent, 
mais hétérogéne en ce qu’il comporte plus d’un type et plus d’un 
si¢ge de néoplasme, des combinaisons peuvent se produire, qui 
rendent possible l’explication de la génétique du cancer. Dans ce 
matériel, on trouve toutes les combinaisons possibles du carac- 
tére-unilé pour chaque variété de néoplasme avee chacune des 
autres variétés néoplasiques et avee chacun des caractéres-unités 
pour la localisation. Il semble en résulter que la prolifération 
maligne de chaque variété tissulaire ne différe que par un seul 
gene de la prolifération normale ou non-maligne de la méme 
variélé, 


Le matériel, du fait de son contenu hétérogéne en néoplasmes 
malins, est en quelques sorte paralléle au matériel relatif au 
cancer chez ’homme et cela donne a penser que la méme explica- 
tion peut étre valable pour la génétique du cancer humain. 


Totals line 7, F?’ — 6 


PROBABILITIES AND FINDINGS FOR DISTRIBUTION OF MALIGNANCY 


Probabilities NC C 


for 650 158.5745 496.4735 

for 477 108.4881 368.5699 
Findings for 477 155 : $22 
2 70 : 232 
85 : 90 
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The ideal ratio for 650 would have been: 


153 : 497 
81 NC @ and 72 NC ¢ were possible for 650, or 153 NC. 
The ideal ratio for 477 would have been: 


g 68 234 
3 40 


108 : 369 


For the ideal ratio for 477 there are 47 cancers short, 2 in ? and 
45 in 3 only 12,2 % of the 2 died under test age. 

42,8 “% of the ¢ died under test age of fighting and septic wounds, 
so that nearly half of the és were eliminated from the age test. 


Totals line 7, F?’ — 6 
PROBABILITIES AND FINDINGS FOR DISTRIBUTION OF MALIGNANCY 


Prob. NC CARC SARC LEUKS C-L c-S S-L C-S-L 


for 650 153.5745 127.5117 104.8813 57.8165 53.8789 91.0685 32.7521 28.5645 
for 477 108.4381 92.2521 79.0015 40.8752 39.0632 70.6893 24.563 22.1256 
Findgs 

for 477 155 129 74 39 11 55 
THESE TYPES OF MALIGNANCY ARE SEGREGATING OUT AS UNIT CHARACTERS 

The conspicuous failures are in the multiple type groups which 
require the assortment of 4 and 6 recessive characters, 2 characters 
for malignancy and 83 for localization. 

The one type groups require only the assortment of 2 characters, 
1 for malignancy and 1 for localization. 


Totals line 7, F?’ — 6 
PROBABILITIES AND FINDINGS FOR LOCALIZATION OF MALIGNANCY 


Summary of assortment : 


Prob, 650 Prob. 477 Findgs, 477 Short 
Care. 0 0 
care: dung ...... 133.625 123 
sare. bodywall .. 145.5 111025 106 
sare. subcut. ... 87.438 67. 59 
adenoma ovary.. 95.375 84. 95 


001.1255 396.125 383 13.125 


2 81 : 263 
72 : 234 
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Comparison of summary of malignancy factors alone and of the 
assortment of malignancy and localization factors together. 


Summary of malignancy alone (based on the number of individuals): 
Prob, 477 Findings. 477 Short 
Carcinoma 224.1302 203 
Sarcoma 196.3794 142 
Leukemic disease 126.627 


547.1366 139.1366 


This shortage of 139 in mice living into test age indicates the 
presence of another factor. 
This second factor is the factor for localization. 


Summary of malignancy and localization factors together (based on 
number of tumors) : 


Carcinoma 218 
Sarcoma 165 


396.125 383 13.125 


This shortage of 13.125 indicates the failure of chance assortment 
between the two factors, or the failure of a possible external factor, or 
the failure to live into the age for the highest probability of mali- 
gnancy. 

The localization of leukemic disease is not estimated. 


Average ages of the mice included in the findings : 


Non-cancer 22.5 mo 9?:22.5 mo 6 22.5 mo age range 17-30 mo. 
Cancer .... 22.3 mo 9?:21.6 mo mo _ age range 13-33 mo. 


The test age for non-cancerous mice in this strain is taken as 17 mo. 


Beit. pu Cancer 1937, — T. 26. 
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Faible réaction, 
a Dinjection intraveineuse du virus de Shope, 


au niveau des papillomes 


obtenus par badigeonnages au benzopyréne 


chez des lapins a hypophyse détruite 


A. LACASSAGNE et W. NYKA 


On connait la suggestive expérience de Peyton Rous (1): 4 
des lapins qui, aprés 1 mois 1/2 43 mois de badigeonnages 
de la peau des oreilles avec du goudron, présentaient des papillo- 
mes de taille discréte et de développement lent, il injecte, dans 
une veine, une forte dose d’un filtrat de papillome infectieux de 
Shope. Aprés une quinzaine de jours de latence, il voit se pro- 
duire un rapide accroissement des papillomes préexitants et une 
brusque éclosion de nouvelles tumeurs. Le caractére des lésions 
change : elles deviennent charnues et infiltrantes, peuvent se 
propager d’une face de Voreille 4 autre a travers le cartillage 
et envahir tout ’organe. En quelques semaines, l’animal meurt, 
par le fait du développement de ces épithéliomas de grande mali- 
gniteé. 

La connaissance de ces faits nous a conduits a utiliser 6 
lapins, reliquats d’une expérience dont nous avons déja_ publié 
les résultats (2). 


(1) Rovs (Pey1on). -—— The carcinogenic effect of a virus upon tarred skin. 
Science, 15 mai 1936, t. 83, p. 468. 

(2) LacassaGne (A.) et Nyka (W.). — Influence de la privation d’hypo- 
physe sur le développement des tumeurs chez le lapin. C.R. Soc. de Biol., 29 
février 1936, t. 121, p. 822. 
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A partir soit du 6 scit du 13 juin 1936, 6 lapins présentant 
tous les signes d’une destruction de ’hypophyse — a la suite de 
introduction d’un tube de radon dans cet organe — et 4 
animaux témoins ont eu les oreilles badigeonnées, 2 fois par 
semaine, avec une solution de benzopyréne a 1 0/0 dans du ben- 
zene ; & chaque séance on barbouillait la face externe de l’oreille 
gauche et la face interne de la droite. Nous avons rapporté 
quaprés 8 mois de traitement, les animaux en insuffisance 
hypophysaire ne montraient que de trés petits papillomes dissé- 
minés, se desséchant rapidement et le plus souvent de courte 
durée ; alors que les papillomes développés sur les oreilles des 
\émoins, a partir des 4°-5° mois, étaient multiples, plus volumi- 
neux et plus durables, et que — chez un de ces lapins — une des 
lésions s’était transformée en épithélioma. 

Au cours des suivants, 4 animaux sont morts : 
2 de ceux & hypophyse détruite ont succombé a un coma ap- 
paru. brusquement; 2 témoins a de la congestion pulmo- 
naire. L’état de leurs oreilles ne s’était pas sensiblement modifié 
depuis la publication. Le badigeonnage des survivants fut conti- 
nué jusqu’a la fin de septembre 1936, puis définitivement arréteé. 

Le 24 octobre, chacun de ces 6 lapins (4 4 hypophyse détruite 
et 2 témoins) a recu, par voie intra-veineuse, l’injection de 5cc. 
du liquide de centrifugation provenant d’un broyat de papillo- 
me de Shope (1 gr. de tumeur broyée dans 100cc. de liquide de 
Ringer). En méme temps, une inoculation sur la peau du flane 
fut pratiquée avec le méme filtrat, de facon a juger de sa viru- 
lence et de la réceptivité des lapins. La vue d’ensemble du résul- 
tat de ’expérience est fournie par la série des photographies 
prises, pour chacun des animaux, avant l’injection et plus ou 
moins longtemps aprés. Résumons les détails essentiels de cha- 
cune de ces observations. 


Lapin 1, témoin. — Femelle C25, de pelage gris, pesant 
2 kg. 400 le 13 juin 1935, date du début du traitement au benzo- 
pyrene. Apparition de papillomes au 4° mois. Augmentation 
lente mais progressive de leur nombre et de leur volume. Au 
début d’octobre 1936, les 2 régions badigeonnées sont couvertes 
de formations cornées ou squameuses, dont quelques unes assez 
volumineuses (fig. 1, 1A). 

A lexamen du 24 novembre, soit un mois exactement aprés 
linjection du filtrat, on est frappé par aggravation des lésions. 
Dans les jours suivants, leur base d’implantation s’élargit. Bien- 
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tot, Vinfiltration des oreilles entraine la rétraction de lorgane, 
surtout du cdété droit (fig. 1, 1B). Le 20 décembre, on constate 
la présence d’une adénophathie rétro-angulo-maxillaire _bilaté- 
rale. L’animal meurt le 6 janvier 1937. Poids 3 kg. 320. A lau- 
topsie, on trouve la cause de la mort, due & une double pneumo- 
nie, avee réaction fibrineuse de la plévre. Le ganglion cervical 
droit est tendu, blanchatre, et mesure 23 20 mm. ; le gauche 
a comme dimensions 20 11 mm. 


Fic. 2. — Envahissement rapide des tissus de Voreille par lépithélioma, 
moins de un mois 1/2 aprés Vinjection intraveineuse du virus de Shope 
aun animal témoin (lapin 1), 


L’examen histologique confirme Jl infiltration profonde des 
2 oreilles par un épithélioma pavimenteux épidermoide, traver- 
sant par places le cartilage (fig. 2). Les deux ganglions sont 
envahis par l’épithélioma, celui de droite en totalité, le gauche 
partiellement (fig. 3). 


Lapin 2, témoin. — Male A 38, de pelage gris, pesant 2 kg. 940 
le 6 juin 1935, date du début du traitement au benzopyréne. 
Apparition de papillomes sur les deux oreilles, au 4° mois ; déve- 
loppement lent, mais progressif. En janvier 1936, on remarque le 
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changement manifesté par une des tumeurs de la face interne 
de Voreille droite : elle est devenue charnue et saignante, sa 
base s’est fixée. Un prélévement fait & ce niveau confirme lhisto- 
logiquement la transformation en épithélioma. En octobre, pré- 
sence de plusieurs nodules tumoraux, de volume variable, la 


Fic. 3. — Envahissement du ganglion rétro-angulo-maxillaire 
par Vépithélioma (lapin 1). 


plupart cornés ou pédiculés, sauf lépithélioma qui s’est peu 
accru et mesure 30 20 mm. (fig. 1, 2A). 

A examen du 11 décembre, soit un mois 1/2 aprés linjection 
du filtrat, ’éclosion de nouveaux papillomes et le rapide deéve- 
loppement de ceux préexistants deviennent évidents, Le 20 de- 
cembre, on palpe un ganglion rétro-angulo-maxillaire gauche. 
Dans le courant du mois de janvier, les lésions des oreilles de- 
viennent infiltrantes, plusieurs tumeurs ont traversé l’organe, 
en bouton de chemise, pour s’étaler sur les 2 faces (fig. 1, 2B). 
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Papillome du flane bien développé. Etat général encore satis- 
faisant (poids 3 kg. 420). 

L’examen histologique de biopsies, prélevées sur plusieurs des 
tumeurs, établit qu’on est en présence d’épithéliomas pavimen- 
teux ¢pidermoides. 


Lapin 3. — Male A 31, de pelage roux foneé, pesant 3 kg. 310 
le 2 mars 1935, lors de Vintroduction dans Vhypophyse dun 
tube en verre contenant 1,22 millicurie de radon. Consécutive- 
ment, atrophie des testicules, encore trés marquée quand les 
badigeonnages ont été commencés. Bien qu’a partir de la fin de 
1935, les testicules aient repris un certain volume (indice de la 
conservation d’une petite portion de lantéhypophyse), leffet du 
benzopyréne est resté trés faible. En octobre 1936, la peau des 
oreilles offrait, au niveau des régions traitées, un état grenu, 
di & de nombreux mais trés petits papillomes (fig. 1, 3A). 
Ceux-ci ne se sont pas modifiés & la suite de l’injection intra- 
veineuse de filtrat de tumeur de Shope (fig. 1, 3B). L’animal 
était cependant réceptif, car Vinoculation sur la peau du flane 
a été l’origine d’un papillome, relativement peu développé, mais 
qui persiste actuellement. 


Lapin 4. — Male A 69, de pelage gris, pesant 2 kg. 550 le 
mai 1935, lors de Vintroduction dans ’hypophyse d’un_ tube 
contenant 1,05 millicurie de radon. En conséquence, atrophie 
marquée et durable des testicules. Le traitement au benzopy- 
rene a provoqué lapparition assez précoce (4° mois) d’un pre- 
mier papillome sur Voreille droite, plus tardive sur la gauche 
(9 mois). Evolution lente des lésions, avee alternance de chute 
et de reproduction. Au moment de linjection intraveineuse, la 
face interne de Voreille droite portait des papillomes dissémi- 
nés, la plupart petits et cornés ; les lésions de loreille gauche 
étaient plus étendues, fortement crotiteuses, avec, prés de l’extré- 
mité supérieure, un gros papillome pédiculé, subissant des 
péricdes de croissance et de dessication successives (fig. 1, 4A). 
Aucune modification n’a été apportée & ce rythme évolutif par 
linjection du 24 octobre. 

On a dt sacrifier ?animal le 22 janvier, & cause dun état 
semi-comateux ayant débuté brusquement la veille, en pleine 
santé apparente (poids 3 kg. 750). A Vautopsie, on trouve une 
énorme surcharge graisseuse qui — avec Il’atrophie des_testi- 
cules, de la prostate, des thyroides — constitue le syndrome ha- 
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bituel de la destruction de l’hypophyse chez nos lapins. Au 
niveau des oreilles, les papillomes gardent sensiblement le méme 
développement que 3 mois auparavant : ceux du cété droit sont 
un peu plus charnus et proéminents, alors que V’oreille gauche 
s'est en partie détergée ; le gros papillome de l’extrémité supé- 
rieure a considérablement régressé. Aucune de ces localisations 
ne paraissait infiltrante ni en progression rapide (fig. 1, 4B). Pas 
d’adénopathie. Un papillome persistant, au point inoculation 
sur le flane. 

A lexamen histologique des divers prélévements faits sur 
les oreilles, on constate un état papillomateux des tumeurs. 
Cependant, la partie profonde d’au moins une d’entre elles émet 
des prolongements épithéliaux, disséminés jusqu’a proximité 
du cartilage, qui doivent ¢tre considérés comme un signe de 
transformation maligne au début. 


Lapin 5. — Femelle A 49, de pelage blanc, pesant 2 kg. 970 le 
6 mai 1935, lors de Pintroduction dans Vhypophyse d’un_ tube 
contenant 1,10 millicurie de radon. Atrophie des mamelons et 
de la vulve, compléte et définitive 4 partir de la fin du méme 
mois ; depuis, plus jamais de rut. Il s’est développé un état pro- 
gressif d’adiposité devenue considérable (poids actuel 4 kg. 909). 
Les badigeonnages au benzopiréne n’ont produit que de_ petits 
papillomes, se détachant avant d’atteindre lem. de diamétre. Ces 
lésions étaient un peu plus marquées a droite qu’A gauche au 
moment de linjection (fig. 1, 5A). A la suite de celle-ci, état sta- 
tionnaire de la peau des oreilles pendant 2 mois 1/2. Depuis 
quelques semaines, un des papillomes du coté droit s’est étalé et 
a pris un certain développement fig. 1, 5B). L’inoculation de la 
peau du flane a été positive ; il persiste 4 ce niveau un papillome 
peu étendu. 


Lapin 6. — Male C 11, de pelage roux clair, pesant 2 kg. 720 le 
6 juin 1935, lors de Pintroduction dans Vhypophyse d’un_ tube 
contenant 1,02 millicurie de radon. Atrophie compléte et défini- 
tive des testicules. Adiposité progressive (poids actuel 4 kg. 120). 
Effet extrémement faible des badigeonnages au_ benzopyréne 
commencés le 13 juin 1935. A la fin de ce traitement, on trouve 
seulement quelques trés petits papillomes disséminés (fig. 1, 6A). 
Aucune modification de ces lésions consécutivement a linjec- 
tion du filtrat (fig. 1, 6B). Sur le flanc, développement en temps 
voulu d’un papillome qui reste petit. 
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Conclusions. — Evidemment, les faits que nous exposons 
aujourd’hui n’ont pas un caractére définitif, puisque 4 lapins sur 
6 vivent encore. Mais le motif de cette communication est jus- 
tement de présenter, alors qu’il en est encore temps, ces ani- 
maux dent les lésions fournissent un contraste si marqué chez 
le témoin survivant et chez les animaux 4 hypophyse détruite. 

Mais déja, au point ot elle en est, ’expérience confirme — en 
ce qui concerne les témoins et avee l'emploi du benzopyréne — 
les intéressantes observations faites par Peyton Rous au moyen 
du goudron. 

En outre, elle ajoute un élément de plus aux constatations 
que nous avons déja réunies relativement aux réactions spécia- 
les que présentent, a ’égard des agents de production de tu- 
meurs, les lapins ‘en insuffisance hypophysaire : efficacité faible 
du goudron et du benzopyréne en badigeonnages, immunilé rela- 
tive au principe filtrant de Shope qui, inoculé dans l’épiderme, 
donne des papillomes guérissant quelquefois spontanément aprés 
quelques semaines d’évolution, ou restant trés en dessous du 
développement atteint — dans les mémes conditions — chez les 
animaux normaux. Pareillement, les oreilles traitées par le ben- 
zopyrene manifestent, 4 V’injection intraveineuse du virus de 
Shope, une réaction de méme sens : toujours retardée, parfois 
apparemment nulle. 


(Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium) 


Discussion 


M. CAILiiav. Je voudrais demander 4 M. Lacassagne s’il a 
utilisé dans ses expériences intéressantes Vhypophyse in lolo 
ou un lobe déterminé de cette glande. 

Personnellement, nous avons renoneé a cette recherche a 
cause des difficultés rencontrées. 

Par contre, nous avons interrogé, & VHopital St-Louis, Vin- 
fluence du thymus, du corps thyroide, des extraits orchitique et 
placentaire qui se sont montrés des accélérateurs de la cancéri- 
sation. 

I] parait vraisemblable que ces glandes jouent un role impor- 
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tant sinon dans l’éclosion des tumeurs, du moins dans la consti- 
tution du terrain cancérisable. 

La bile pure est escarrotique, diluée elle est cancéricide, mais 
cette propriété s’atténue si l’on enléve certains corps par le chlo- 
roforme. 

La solution huileuse de folliculine en injection accélére nota- 
blement la cancérisation de Voreille du lapin traité au goudron 
de pétrole. 

Aussi bien croyons-nous que les poisons endogénes comme les 
poisons exogénes influencent la cancérisation suivant un mode 
difficile souvent 4 préciser, et les faits rapportés par M. Lacas- 
sagne montrent que le role accélérateur ou frénateur des glandes 
endocrines ne manque pas d’importance malgré les expériences 
contradictoires souvent signalées et les difficultés d’interpré- 
tation. 


Aspect clinique de “ sarcome ganglionnaire ” 


de certaines métastases d’épithéliomas 
PAR 


René HUGUENIN et Mme C, FAYEIN 


Avec une presque constance, les métastases ganglionnaires des 
épithéliomas malpighiens, surtout lorsqu’elles siégent dans la 
région cervicale, ont des caractéres cliniques tellement particu- 
liers que le clinicien sait les reconnaitre et peut affirmer, non seu- 
lement leur nature néoplasique secondaire, mais aussi leur origine 
a partir dun épithélioma malpighien. A Vhabitude, ces masses 
ganglionnaires sont irréguli¢res, d’une induration ligneuse, fixées 
en profondeur, absolument immobilisées lorsqu’elles sont de 
quelque volume. Et ces caractéres les opposent aux tumeurs gan- 
glionnaires primitives. 

Certaines formes de métastases d’épithéliomas ont des caracte- 
res inflammatoires qui sont bien connus aussi : formes pseudo- 
phlegmoneuses décrites par Théophile Anger, il y a plus d’un 
siécle, dans le cancer de la langue. 

Mais il est une autre variété clinique, trés rare, qui n’a absolu- 
ment aucun de ces caractéres et emprunte ceux des tumeurs gan- 
glionnaires primitives. 

Mais il est une autre variété clinique, plus rare a la vérité, qui 
n’a absolument aucun de ces caractéres et emprunte ceux des 
tumeurs ganglionnaires primitives. 

Ces métastases, ou bien systématisées dans la région cervicale 
comme dans l'une de nos observations, ou bien plus généralisées 
comme dans la deuxiéme, se présentent de facon telle qu’elles 
imposent au clinicien le diagnostic de tumeur primitive du 
tissu ganglionnaire, alors qu’elles sont, en réalité, des métastases 
d’épithéliomas. 
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Nous pensons que la clinique, a elle seule, conduirait infailli- 
blement 4 l’erreur diagnostique, pronostique, thérapeutique. Et 
c’est pour cela que nous croyons intéressant d’individualiser cette 
forme particuliére qu'il est indispensable au carcinologue de 
connaitre. 

Nous en avons observé deux exemples caractéristiques, dont 
nous rappelons succinctement les observations : 


1° M. X..., agé de 65 ans, vient consulter en avril 1935 pour des 
adénopathies multiples inguinales, axillaires, cervicales, bilatérales, 
adénopathies médiastinales 4 la radiographie du thorax. 

Non seulement elles sont multiples mais encore, autre caracteére 
important, elles sont d’apparition brusque et récente, de croissance 
rapide. Leur volume est variable, de celui d’une noisette a une grosse 
orange. Elles sont résistantes mais non ligneuses, bien limitées ; méme 
les plus volumineuses n’adhérent pas a la peau. Les plus petites 
sont mobiles, les plus grosses, partiellement fixées par leur volume. 
La rate n’est pas grosse. Ces adénopathies multiples s’accompagnent 
d’une température a 38° et d’une importante atteinte de l’état général 
sans aucun autre symptome surajoute. 


Devant ce tableau clinique, nous étions en droit de penser a 
une affection purement ganglionnaire, lymphosarcome ou réticu- 
lo-sarcome. Pour préciser ce diagnostic, nous pratiquons un 
examen de sang, une biopsie d’un ganglion. 

L’examen de sang montre une légére polynucléose neutrophile 
avec éosinophilie a 4 0/0. 

La biopsie était difficile a interpréter. 

En certains points, image rappelait celle d’un lymphosarcome. 
Mais presque partout, l’aspect est celui d’une métastase d’un épi- 
thélioma atypique, 4 cellules rondes, parfois disposées en loget- 
tes, parfois s’infiltrant en boyaux assez denses : épithélioma aty- 
pique dont Vorigine restait 4 déterminer. 

Une radiographie du thorax avec injection intra-trachéale de 
lipiodol ne montre pas d’arrét au niveau des grosses bronches. 

Le diagnostic reste done finalement assez imprécis, et on est 
réduit a tenter la radiothérapie locale des différents territoires 
ganglionnaires a titre expérimental et palliatif. Bien inutilement 
d’ailleurs : car les adénopathies ne cessent de croitre, le malade 
se cachectise de plus en plus et décéde au cours du traitement, 
le 6 avril 1935. 
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L’autopsie montre qu’il s’agissait d’un épithélioma du poumon 
4 petites cellules, développé surtout autour de la bifurcation 
trachéale et le long de la bronche principale gauche. 


2° M. Z., agé de 45 ans, vient consulter, le 30 décembre dernier, 
envoyé de l’Hotel-Dieu pour d’énormes adénopathies cervicales, d’ap- 
parition récente et brusque aprés un syndrome aigu : fiévre, frissons, 
dysphagie, ayant l’allure d’une angine banale. 

Ces adénopathies occupent tous les territoires ganglionnaires du 
cou : sous-maxillaires, sous-mentaux, carotidiens, sous-claviculaires, 
rétro-auriculaires et prétragéniens bilatéraux. 

Ces ganglions sont tous fermes, un peu élastiques, non ligneux, 
réguliers de surface, bien limités, sans périadénite. Les plus petits 
encore mobiles ; les plus gros dans la région sous-angulo-maxillaire, 
atteignent 4 gauche et surtout 4 droite le volume d’un gros poing : ils 
sont trés partiellement fixés par leur volume. Toute la région cervi- 
cale se trouve done largement augmentée de volume, sans empate- 
ment diffus. A la vue, au palper, elle est lobulée par des masses 
multiples bien distinctes et le malade rappelle un peu laspect clas- 
sique du cou proconsulaire. 

Il n’y a pas de splénomégalie, pas d’autres adénopathies. 

Mais, en méme temps que les adénopathies cervicales, est apparu 
tout un ensemble de symptomes : 

surdité bilatérale plus accentuée a droite ; 

difficulté a respirer par le nez ; 

troubles oculaires consistant en paralysie du III* et du VI° a droite, 
parésie du VI° a gauche. 

En effet examen du cavum montre l’existence d’une énorme masse 
daspect blanchatre, a surface lisse, réguliére, mamelonnée, en tout 
cas non ulcérée, avec envahissement plus marqué a droite. 

Et la radiographie du crane, montrant Venfoncement des os de 
la base, permet d’expliquer les symptomes oculaires et auditifs par 
un envahissement tumoral massif de cette région. 


Ces adénopathies multiples bilatérales avee les caractéres 
sus-décrits, aspect de la masse du cavum, tout fait penser a 
un syndrome néoplasique du tissu adénoido-ganglionnaire, qu’il 
s'agisse de lympho- ou de réticule-sarcome. La lésion de la base 
du crane, traduite par les signes cliniques et radiographiques 
denvahissement, plaide en faveur de l’origine réticulaire osseuse; 
mais il n’en était rien. 

Un examen du sang montre une éosinophilie a 5 0/0. 

Une biopsie du cavum, a notre grande surprise, montre un épi- 
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thélioma intermédiaire avec quelques enroulements bulbiformes 
et d’assez nombreuses mitoses. 

La contradiction entre l’image histologique de la tumeur pri- 
mitive et l’aspect clinique des métastases était telle, que nous 
n’avons pas hésité a pratiquer une biopsie d’une des masses 
ganglionnaires cervicales. Nous étions préts 4 croire a l’existence 
de deux affections associées, un sarcome ganglionnaire et un 
épithélioma du cavum. 

La biopsie d’un ganglion montre la disparition compléte de 
la structure ganglionnaire. Le ganglion trés scléreux est envahi 
par des boyaux néoplasiques atypiques souvent trés gréles, mais 
relativement peu abondants. A leur voisinage, trés importante 
réaction fibroblastique avec, ¢a et la, persistance de petites 
plages lymphoides renfermant parfois quelques cellules épithé- 
liomateuses isolées. 

Mais, ce qui est vraiment frappant, c’est le degré de la réaction 
fibroblastique et l’'abondance de la sclérose. 

L’intensité du processus réactionnel & cet envahissement néo- 
plasique trés discret constitue done la seule cause du volume et 
de la consistance des ganglions observés. Volume et consistance 
tels, nous le répétons, que ’hypothése d’une tumeur maligne 
ganglionnaire s’imposait cliniquement. 


Voici done deux cas d’affection bien différente, un cancer du 
poumon, un épithélioma du cavum, qui se présentent cependant 
avec une allure clinique comparable. 

Ce qui les rapproche,. c’est, tout d’abord, le caractére clinique 
des adénopathies. Existence, dans les deux cas, de multiples 
ganglions de consistance ferme, mais non ligneuse, de surface 
réguli¢re, dont certains sont trés volumineux, d’apparition brus- 
que et de développement rapide. Légéres anomalies de la formule 
sanguine et atteinte de l’état général. Caractéres qui aménent 
tout naturellement 4 lVesprit ’hypothése d’un réticulo- ou d’un 
lympho-sarcome. 

Enfin, aspect histologique des ganglions : si, dans le premier 
cas, le prélévement biopsique est trop exigu pour permettre 
P’étude de la réaction du tissu ganglionnaire proprement dit, le 
deuxiéme cas est beaucoup plus intéressant : il nous montre, en 
effet, explication, le substratum histologique de tels aspects 
cliniques, c’est-a-dire l’existence de métastases épithéliales peu 
étendues, d’envahissement non massif avec énorme réaction 
ganglionnaire a type fibroblastique. 
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Cette véritable fibroadénie avait commencé probablement par 
de considérables phénoménes de réticulose. On sait bien que, sur- 
tout & la période de pré-envahissement métastatique, ce phéno- 
méne existe d’une maniére normale, mais il est rare de lui voir 
atteindre cette intensité et nous n’en avons pas trouvé mention, 
méme dans les revues d’ensemble de la question, en particulier 
celle de M. Weéble en 1934, dans le Journal Medical of Australia. 

En tout cas, il est intéressant de noter que, si aspect clinique 
est celui d’une affection purement ganglionnaire, cet aspect cor- 
respond bien a la réalité des choses au point de vue histologique 
ot la réaction ganglionnaire pure prédomine indiscutablement. 

Quels sont les facteurs qui peuvent déterminer un mode de 
réaction si particulier, avec cette intensité du moins ? Il est bien 
difficile de le savoir et nous n’avons trouvé, chez nos deux mala- 
des, aucun antécédent particulier du cété du systéme lymphoide 
ou réticulo-endothélial. 

Evidemment, de telles formes, qu’on pourrait appeler pseudo- 
lvmpho-sarcomateuses pseudo-réticulo-sarcomateuses, des 
métastases d’épithéliomas, sont rares. Nous n’avons_ observé 
personnellement que deux cas et aucun autre n’a été, semble-t-il, 
mentionné jusquw ici. 

Certes, nous pensons qu’il est toujours excessif de multiplier 
a loisir les formes cliniques. Mais, néanmoins, nous croyons 
indispensable que la clinique du cancer posséde cette notion nou- 
velle ; le clinicien qui examine de tels malades se doit, en effet, 
d@aboutir au diagnostic de tumeurs ganglionnaires. Or, ce serait 
dans Voceurrence que nous envisageons une erreur qui, déja 
aujourd’hui, et plus encore demain — on peut l’espérer grace aux 
progres de la thérapeutique — risquerait d’étre trés préjudiciable 
au malade. 
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Sur Vhérédité de la neurofibromatose 
PAR 


A. PEYRON, N. KOBOZIEFF et L. ZIMMER 


L’histopathologie de la maladie de Recklinghausen vient de 
bénéficier dans ces derniéres années des travaux fondamentaux 
de P. Masson qui a poussé beaucoup plus loin que son illustre 
prédécesseur de Strasbourg, étude cytologique et Vinterpréta- 
tion des néoformations du syst¢me nerveux périphérique. Ses 
recherches et celles de ses éléves sur les hyperplasies et tumeurs 
du tissu. schwanien, les neuro-nevi et les mélanomes, les 
tumeurs des méninges, les carcinoides et névromes appendi- 
culaires Gnt considérablement ¢tendu le cadre des malforma- 
tions et néoplasies issues de la neuroglie périphérique. 

Désormais, VPhistogen¢se de la neurofibromatose et celle des 
lésions du systéme central qui lui sont parfois associées se trouve 
bien ¢tablie en ce qui concerne les points essentiels et il n’y a 
gucre lieu de supposer que des données nouvelles puissent venir 
les modifier. 

Les progrés nouveaux que l’on peut escompter dans l’avenir 
résulteront plutot de la recherche et de la comparaison attentive 
des documents apportés par la génétique sur le mode de trans- 
mission héréditaire de la malformation originelle et par l’em- 
bryologie sur le développement normal ou tératologique de la 
créte neurale. Cette ébauche commune du syst¢me nerveux péri- 
phérique et du grand sympathique a fait objet de nombreux 
travaux d’embryologie générale ou expérimentale que Vun de 
nous, dans son étude récente (1), a essayé d’appliquer a l’étude 
anatomo-clinique de l’affection. 


(1) Zimmer (L). — La diathése néoplasique dans le systéme nerveux, La 
neuro-fibromatose ses formes héréditaires et familiales, monographie XXIII 
du laboratoire du professeur Peyron, Institut Pasteur, I, 336 pages, 70 fig. 
et 7 tableaux, 1936. Le Francois, éditeur. 


a 


SUR LHEREDITE DE LA NEUROFIBROMATOSE 169 


Fic. 1. — Empruntée & Bruns. Cas familial et héréditaire de neurofibro- 
matose avec névrome plexiforme de la région temporo-orbitaire chez 
deux fréres Agés de 43 ct 33 ans, 

Le premier présente en outre une tumeur profonde du cou, Noter ici 
Videntité des lésions de la face & la fois dans leur structure et leur loca- 
lisation. Chez Painé (en haut), le petit lobe supérieur correspond a un 
pli de la peau frontale, immédiatement au-dessus du sourcil. Le lobe 
plus grand, situé en-dessous correspond a la paupiére supérieure. En 
relevant ce dernier lobe, on apercoit, au fond de la fente palpébrale, un 
bulbe atrophic. 

Chez le cadet, le petit lobe supéricur parait se trouver plus en arriére, 
assez de Voreille. 


Bei. puCancer 1937, — T. 26. 12. 
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Nous n’envisagerons dans ce court mémoire que la question 
de Vhérédité ; elle a déja été lPobjet de nombreuses observations 
ou études apportées surtout par les neurologistes et dont la 
plupart n’ont pas pu bénéficier des progrés récents de la géné- 
tique. 

L’exposé récent de Cockayne (19383) (1) dans son livre est l'un 
des rares qui cadrent complétement avec les conceptions mo- 
dernes sur le mécanisme de Phéréditeé. 

On trouvera dans la monographie de Zimmer (1936) des 
indications succinctes sur 200 observations familiales ou heéré- 
ditaires portant sur un total de 783 individus (dont 496 atteints 
et 277 indemnes), elles y sont réparties en 7 tableaux suivant le 
plan méthedique adopté ultérieurement par Cockayne (1983). 

Le tableau I représente la répartition des sujets issus de 
parents dont Pun est atteint et Pautre indemne. Ici, la propor- 
ticn des descendants atteints et indemnes est théoriquement 
identique si on admet Vhypothése dun facteur unique domi- 
nant, le parent atteint étant hétérozygote. Prévision : 1, 1. 

Le tableau II envisage le cas dans lequel les deux parents 
sont frappés. Prévision : 1 indemne ; 2 atteints. 

Le tableau III montre la répartion lorsque les deux parents 
sont indemnes (hétérozygotes). Prévision : 1 atteint ; 3 indem- 
nes. 

I4ans le tableau IV, il s’agit encore de deux parents indemnes 
(phénotypiquement semblables), mais dont Pun est conducteur, 
issu lui-méme dun ascendant atteint. 

Les tableaux V, VI, VII correspondent respectivement aux 
I, Ill, IV, mais avee cette différence que le nombre des sujets 
restés indemnes n’est pas mentionné dans les observations. 

Nous ne reproduirons pas ici ces 7 tableaux de Zimmer, mais 
nous préférons résumer leur indication dans les deux suivants: 
le tableau I réunit seulement les cas donnant les proportions res- 
pectives des descendants atteints et indemnes (76 familles, 
476 descendants), en les répartissant dans les 4 colonnes sui- 
vantes : 

La colonne I correspond au tableau I de Zimmer (p. 246) : un 
parent atteint et Pautre indemne. On sait qu’en génétique, la 
proportion des descendants atteints et indemnes doit étre théo- 
riquement identique dans Vhypothése facteur unique el 


(1) Cockayne (E.-A.). — Inherited abnormalities of the skin and_ ils 
appendages. London, Humphrey Milford (1933). 
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dominant, et admettant d’autre part que le parent atteint n’est 
pas du type pur ou homozygote dominant, mais représente un 
hybride ou hétérozygote. 

Ici Uhypothése parait ¢tre confirmée par le nombre presque 
égal de sujets frappés (156) et des indemnes (191). Les symbo- 
les conventionnels dont nous nous sommes servis sont les sui- 
vants : Ai (parent atteint et hétérozygote), ii (parent indemne 


TasLeau I. — Représentant la répartilion des descendants atteints 
el indemnes dans les divers types dunion 


Altteint Atteint | Indemne | Indemne 
indemne atteint indemne indemne, 
Ai X ii Ai < Ai al X al l'unestcon- 
ducteur. 


IV 


TYPE D’UNION 


Nombre des familles exa- 


5 
WMINGES. 58 1 6 
Prévision ......:. . | tatteint: | 2 Ai 1 atteint: 
lindemne} 1 ii 3indemnes 
1 Ai: 1lii 


Nombre total des descen- 


dants atteinlts et indem- 
Nombre des descendants 

156 2 19 19 
Nombre des descendants 
191 3 49 37 


homozygote récessif) ; soit, pour le type d’union parental, la 
formule Ai ii IAi: 1 ii (1 atteint ; 1 indemne). 

La colonne II (tableau II de Zimmer, p. 248) se rapporte au 
‘as unique de Muller. Deux parents atteints (Ai x Ai), éventua- 
lité exceptionnelle. 

Ici la prévision devrait étre trois atteints pour un indemne, 
soil un homozygote dominant atteint (AA), deux hétérozygotes 
atteints (Ai) et un homozygote récessif (ii), En fait, nous trou- 
vons ici les descendants atteint et indemne, mais leur propor- 
tion deux pour trois s’éecarte de celle de la prévision théorique. 
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Cette discordance limitée & un cas isolé n’a pas une grande 
importance, mais si au contraire elle résultait de la comparai- 
son Wune série de cas, on pourrait en tirer un argument en 
faveur de lexistence dune action Iétale s’exercant pendant la 
vie intrautérine et ¢liminant par (avortement) les homozygotes 
atteints (AA). 

Notons dés maintenant que les résultats des colonnes IT et II 
sont nettement en faveur de la nature hétérozygotique du parent 
atteint. Les homozygotes dominants ou de race pure faisant 
ainsi défaut on peut supposer quwils sont ¢liminés par VPaction 
facteur létal associé. 

Ainsi s’expliquerait le nombre de descendants atteints (dans 
la colonne I reste inférieur 4 celui des indemnes, 156 pour 191), 
alors quwil devrait ¢tre supérieur (jusqu’A 62 0/0 du total 
(apres les prévisions théoriques) dans le cas ott les descendants 
atteints au lieu d’étre exclusivement des hétérozygotes étaient 
parfois homozygotes dominants. Il faut de méme_ souligner, 
propos de la colonne II (cas Muller), que la coexistence des 
sujets atiteint et indemne dans la descendance confirme que les 
ascendants n’étaient pas des homozygotes. 

Colonne IIT (tableau II] de Zimmer, p. 250) : les deux parents 
étaient indemnes (al > al). Ici, la proportion des descendants 
atteints (19) et des indemnes (49) correspond presque exacte- 
ment a celle de la prévision théorique, un atteint pour trois 
indemnes (al al = Iaa: 2al : TID, soit un homozygote récessif 
atteint, deux hétérozygotes indemnes et un homozygote domi- 
nant, indemne). 

D’aprés ces proportions, on peut admettre que deux parents 
indemnes se comportent comme les hétérozygotes. 

Colonne IV (tableau [TV de Zimmer, p. 251) : deux parents 
également indemnes, mais malgré cette similitude plénotypique 
leur génotype est différent (Vun des deux est conducteur parce 
quil provient lui-méme d’une union entre deux sujets, l'un 
atteint et autre indemne. Dans cette colonne, l’interprétation 
théorique est plus difficile, du moins lorsque l’on cherche a la 
symboliser de facon satisfaisante ; nous avons en effet 17 atteints 
et 37 indemnes au lieu de 28 ; 28 et, d’autre part, le conduc- 
teur aurait du étre atteint, ce qui n’est pas le cas. Ces deux faits 
discordants ont conduit Frets 4 envisager, outre le géne domi- 
nant (neurofibromatose), action inhibitrice d’un second geéne. 

I] nous reste maintenant a souligner un autre point impor- 
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tant, celui de la répartition par sexe des sujets frappés dans les 
mémes types (union que pour le tableau I. 

Ainsi le tableau If réunit les cas donnant les proportions res- 
pectives suivant le sexe des sujets atteints (200 familles avee un 
total de 610 sujets atteints au lieu de 76 familles avee 196 
atteints figurant dans le tableau I). Ces sujets ont été répartis 


TasLeau Il, — Montrant la répartilion suivant le seve des sujets alleints 


| I II Total Ill lV Total 


TYPE D'UNION de Il 
indemne alteint Ai ii indemne indemne, 

| Ai ii Ai Ai al al l'unestcon- 

| Ai ™ Ai 

ducteur. 

| Nombre de fa- 

| milles exami- 

nées...... Baia 156 1 157 32 11 43 

| Nombre total d 

|| sujets frappés. 503 1 507 62 4 103 


Nombre des su- 
jets males at- 
249 1 230 36 24 60 

Nombre des su- 
jets de sexe fe- 
minin atteints. 236 1 237 23 16 39 

| Nombre des su- 

jets de sexe 

| non précisé.. 18 2 20 3 1 i 


en 4 séries (mémes que dans le tableau I). Ici, par conséquent, 
la colonne I correspond au tableau I de Zimmer compleété par 
son tableau V (p. 252) : un parent atteint et autre indemne. 

La colonne Il correspond au tableau Il de Zimmer. Deux 
parents atteints. En considérant les cas héréditaires avec domi- 
hance groupés dans ces deux colonnes, nous trouvons que les 
chiffres pour chaque sexe sont sensiblement égaux : 250 hom- 
mes et 237 femmes. 

La colonne III correspond au tableau Ill de Zimmer complété 
par son tableau VI, p. 255. Elle groupe done les sujets issus de 
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parents indemnes hétérozygotes. Ces familles avec récessivité 
ont donné 36 hommes pour 23 femmes, le sexe male serait done 
plus souvent atteint ici. 

La colonne IV correspond au tableau [IV de Zimmer complété 
par son tableau VII, p. 257. Deux parents indemnes dont l'un 
est conducteur. Dans cette colonne ott deux facteurs paraissent 
en jeu, nous avons 24 hommes pour 16 femmes. En définitive, 
la prédisposition spéciale pour le sexe male (60 hommes pour 
39 femmes) s’observerait dans les cas paraissant liés a un fac- 
teur récessif (colonne III) ou a deux facteurs (colonne IV), mais 
elle ne se retrouverait pas du moins au méme degré dans les cas 
avec hérédité dominante (250 hommes et 237 femmes, colonnes I 
et II). Ce fait tendrait 4 confirmer l’existence de différences géno- 
typiques entre les deux derniers groupes et les deux premiers. 

En résumé, on peut tirer de la comparaison du comportement 
héréditaire de la neurofibromatose dans les différents types 
@union les conclusions suivantes: la neurofibromatose est 
héréditaire, mais on doit envisager proviscirement trois modes 
de transmission. Le premier régi par un facteur dominant 
accompagné Wun effet Iétal (I et Il colonnes du_ tableau 
Le second régi par un facteur récessif (III° colonne du tableau 1), 
Le troisiéme lié 4 deux facteurs dont lun serait dominant et 
autre secondaire modificateur ou inhibiteur colonne du 
tableau I). 

Remarquons enfin que les cas exceptionnels tels que celui 
de Bruns dans lequel les lésions de deux fréres étaient non 
seulement indentiques histologiquement (névrome  plexiforme) 
mais développées dans la méme région (zone du_ trijumeau) 
suffiraient également a légitimer Vhypothése d’un facteur sup- 
plémentaire ou localisateur. 


Unstitut Pasteur) 


Discussion 


M. Caittiau. — M. Peyron nous apporte une démonstration 
de Vhérédité dans la neuro-fibromatose. 

Nous admettons d’autant mieux cette conception qu'elle est 
conforme a lorigine vasculaire de certains cas de Recklinghausen, 
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opinion que nous avons défendue dans plusieurs mémoires a la 
Société de Dermatologie, décembre 1929, et a la Société Anato- 
mique, janvier 1930. 

Nos recherches furent suscitées par un sujet atteint de tumeurs 
multiples de Recklinghausen biopsié et chez lequel le fibro- 
gliome constaté histologiquement récidiva en 8 jours. 

Biopsié & nouveau, ce nodule nous montra une néoformation 
angiomateuse et, dans l’épaisseur des parois vasculaires néofor- 
mées, des fibres nerveuses amyéliniques en voie de prolifération. 

Les recherches ultérieures nous ont montré la prépondérance 
définitive du gliome sur le processus angiomateux qui accusait 
une régression, tandis que la prolifération neurale subissait le 
remaniement seléreux et aboutissait au fibrome presque pur. 

Nous é¢tions autorisé a envisager l’origine vasculaire des neuro- 
fibromes, évidente dans les nodules jeunes, la prolifération conju- 
guée du systéme vasculaire et des piexus amyéliniques de la 
média, dans les nodules plus évolués, et le fibrome pur dans les 
lésions anciennes. 

Il semble que cette évolution réponde a la genése de nombreuses 
tumeurs neuro-fibromateuses. 

L’association des réactions vasculaires et neurales n’est d’ail- 
leurs pas rare dans certaines affections qui n’ont rien de commun 
avec la neuro-fibromatose. C’est ainsi que ’angiomatose du sys- 
teme nerveux central, ou maladie de Lindau, offre un exemple 
analogue de double prolifération gliale et vasculaire. De méme, 
langiomatose kystique de la rétine décrite par Mawas comporte 
des réactions conjuguées du méme ordre. 

Brocher et Frommel, dans les Annales d’Anatomie Pathologi- 
que, ont signalé, d’autre part, Vassociation du syndrome de 
Recklinghausen avee celui de Kussmaiil-Maier (périartérite 
noueuse) ; 1a aussi, nous trouvons lassociation plus étroite encore 
des modifications vasculaires aux modifications nerveuses, et le 
sympathique serait incriminable a la fois dans la genése de larté- 
rile noueuse et de la neuro-fibromatose. 


Dans la thrombo-angéite de Buerger, comme le signale Letulle 
dans larticle paru dans la Presse Médicale, on peut observer, 
autour des vaisseaux altérés et thrombosés, des nodules neuro- 
mateux, des lésions d’hyperplasie et de sclérose, des corpuscules 
de Pacini, ces altérations (angéite, corpusculites, lymphangites, 
lésions nerveuses), entrainant des troubles trophiques du_ terri- 
loire tributaire, 
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Nous pourrions rappeler encore les nodules tumoraux de la 
pseudo-sarcomatose de Kaposi, ot! la double prolifération gliale 
et vasculaire entraine des tumeurs rappelant les glomi comme, 
avec Hudelo, nous l’avons décrit, concurremment avec Pautrier 
et Diss. 

Nous n’avons rappelé ces faits que pour souligner la fréquence 
des associations des syst¢mes vasculaires et nerveux dans _ les 
réactions tissulaires qui caractérisent les processus pathologi- 
ques les plus variés. 


Le caractére héréditaire de ces dégénérescences vasculaires et 
neurales est défendable et la thése soutenue par M. Peyron n'est 
pas 4 rejeter, mais 4 discuter. Toutefois, nous dirons que nous 
voyons mieux cette dysgénése au niveau des parois vasculaires 
qu’au niveau des crétes neurales, comme il vient de nous 
Vexposer. 
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Pseudo-épithélioma traumatique 


PAR 


G. LEVY-COBLENTZ 


L’observation que j’ai eu Phonneur de vous présenter souléve 
un probleme de pratique dermatologique. Elle n’est pas dépour- 
vue dintérét théorique, bien que, dans l’état actuel de nos con- 
naissances, sa discussion semble devoir rester sans conclusion. 


OBsERVATION. — Mme H., 45 ans, sans profession, nous consulte 
le 21 novembre 1936 pour une lésion ulcéreuse rebelle du bras droit. 
Elle nous apprend qu’il y a deux mois environ, pendant les vacances, 
elle se blessa prés dun églantier. L’épine ne pénétra pas dans le 
derme, mais fit une éraflure linéaire superficielle @un centimetre. 
Cette éraflure ne saigna pas d’une maniére appreciable. Elle se recou- 
vrit dune crottelle. 7 ou 8 jours plus tard la crottelle fut suivie 
dun « bouton » purulent qui, rapidement, s’ulcéra, L’ulcération 
sétendit progressivement. Deux mois aprés Vaccident, il se forma 
au-dessus de Vulcération primitive une nouvelle pustule qui, elle 
aussi, s’uleéra aussitot. 

Au moment de notre premier examen — soit deux mois et demi 
apres Pégratignure — les lésions ont Vaspect suivant: on voit, sur 
la face externe du bras droit, & proximité du coude, une ulcération 
ovalaire du volume dune noisette. Le fond est nécrotique, lardacé. 
Les bords sont taillés 4 pic sauf le versant supérieur qui est végé- 
tant et kératosique. Séparée par un intervalle d’épiderme sain de 
2em. environ, on voit au-dessus de cette lésion une deuxiéme ulcé- 


ration moins étendue et moins profonde, a contours serpigineux, a 
fond sanieux et nécrotique. A la palpation, les deux ulcérations sont 
fortement infiltrées. Elles sont entourées d’un large halo inflammatoire 
rose vif. Au toucher, cette zone d’érytheme est empatée. Spontaneé- 
ment, et a la palpation, les lésions sont absolument indolores. On les 
mobilise facilement sur le plan profond. Il n’y a pas de ganglion 
epitrochléen perceptible. Les ganglions axillaires palpables ne sont pas 
plus volumineux que du coté opposé. 
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Les antécédents n’offrent rien dintéressant. 
Les urines ne contiennent ni sucre, ni albumine. 

Diagnostic d’attente : pyodermite ulcéreuse et végélante ou syphi- 
lide tertiaire. 

En effet, la rapidité de évolution, Paspect gommeux et serpigi- 
neux, linfiltration des lésions font penser a la syphilis. Mais le début 
par une pustule, la bordure partietllement végétante de Vulcération 
principale, le halo inflammatoire intense sont en faveur de la pyoder- 
mite. 

Nous pratiquons une prise de sang pour lexamen sérologique qui 
est négatif et nous instituons le traitement des pyodermites. Les 
lésions ne se sont pas améliorées. Au contraire, la lésion principale 
s’est légerement agrandie. Deux jours plus tard, les bords des ulcé- 
rations sont plus durs, plus nettement kératosiques. Nous décidons 
de biopsier la bordure de Vulcération principale au point le plus 
infiltré. La coupe montre un Bpithélioma spino-cellulaire. 

Examen histologique : le fragment excisé est largement infiltré par 
un épithélioma spino-cellulaire. La surface de la tumeur est en conti- 
nuité avec ’épiderme normal. Le fragment biopsié est done recouvert 
par lépiderme normal et en majeure partie par un épiderme néopla- 
sique extrémement irrégulier, Vers la profondeur, les bourgeons néo- 
plasiques infiltrent le derme sous forme de travées ramifiées renflées 
par places en lobules plus ou moins volumineux. En plusieurs points 
on voit la formation de globes épidermiques en bulbe d’oignon. Les 
atypies cellulaires et nucléaires sont nombreuses. Quelques mitoses 
monstrueuses. 

Le centre des lobules néoplasiques les plus volumineux est nécro- 
biotique, envahi par de trés nombreux leucocytes polynucléaires 
neutrophiles. 

Le derme est fortement cedémateux en surface. Dans la profondeur, 
il est le siége d’une stroma-réaction intense lympho-plasmocytaire. 


A la suite de cette découverte, notre perplexité est grande. En 
effet, si nous avions a nous prononcer sur cette biopsie sans 
connaitre la malade, nous répondrions sans hésitation et sans 
arri¢re-pensée : épithélioma spino-cellulaire. Ce diagnostic est 
W@ailleurs accepté par MM. Pautrier et Oberling qui ont lobli- 
geance de regarder nos coupes. 

Le diagnostic d’épithélionja s’impose sous le microscope. Il 
est difficile 4 soutenir devant les faits cliniques. 

Le début, l’évolution, aspect des lésions, ne correspondent a 
aucune forme clinique classée de lépithélioma spino-cellulaire 
de la peau. 

L’épithélioma spino-cellulaire, la période d'état, est: presque 
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toujours une tumeur saillante, en macaron, qui ne s’uleére que 
secondairement. La palpation en est souvent douloureuse. 


phi- Notre lésion est précocément ulcéro-végétante. Elle est abso- 
lument indolore. 
pig: autre part, il est surprenant de voir un épithélioma spino- 
a cellulaire se doubler, en moins de deux mois, Mune lésion ana- 
ous: logue, située & 2 centimétres de la lésion primitive. 
Enfin Vallure inflammatoire qui, au début, nous avait aiguillé 
qui vers un diagnostic de pyodermite ou de syphilide, n’est pas dans 
Les le plan de Pépithélioma. 
pale Bref, nous avions Timpression é¢tayée sur les arguments que 
ilcé- nous venons d’exposer, que |’épithélioma n’était pas absolument 
lons prouvé et nous décidions de continuer le traitement de pyoder- 
plus mite, en soumettant notre malade aA une surveillance quoli- 
dienne et en faisant nous-méme les pansements. (Pommades au 
_ néo-collargol, & Varmanite, au mercurochrome successivement). 
fet Quinze jours plus tard, la cicatrisation était obtenue. Actuel- 
te lement la cicatrice est excellente, souple, non adhérente. 
aha On peut considérer la guérison comme deéfinitive. 
ints Quelle interprétation donner a ces faits ? I] ne s’agit pas des 
apes lésions décrites par le professeur Gourgerot (1) et ses collabora- 
oses teur sous le nom de Verrucome avec adénite a structure épi- 
théliomatiforme. Ces lésions different sensiblement, comme leur 
cro- nom Vindique, de notre cas. 
‘ires 
Si nous avions pratiqué l’électro-coagulation des lésions a 
eur, laquelle nous autorisait et méme nous incitait le résultat de 
re. examen histologique — l’observation de notre malade trouve- 
rait sa place naturelle parmi les « épithéliomas post-traumali- 
En ques » guéris sans récidive. Qu’il nous soit permis de rappeler 
ans ici, en la résumant, ’une des deux remarquables observations ; 
ans (’épithélioma post-traumatique présentées par MM. P. Hickel et ‘ 
est Ch. Oberling a la réunion dermatologique de Strasbourg, du 
bli- 12 janvier 1923 (2), observation qui, par plusieurs points, se 
rapproche de la notre. : 
Il Il s'agit d’un homme. de 45 ans, sabotier, qui se blesse fin juil- 
let & la main en manipulant un morceau de bois de noyer. Un 
ta petit fragment de bois de 1 cm. de longueur environ lui pénctre 
aire 
(1) Govceror et P. Blum. — Bull. Soc. Fr. Derm. et Syph., 1930. zi 
que (2) P. Hicker et Ch. Opertinc. — Epithéliomas cutanés post-traumati- 


ques, Bull, Soe, Fr, Derm. et Syph, Réunion de Strasbourg, p. 15, 1923, 


G. LEVY-COBLENTZ 


Fic. 1. — Pseudo-épithélioma spino-cellulaire, Vue d’ensemble. 


dans la face dorsale de la base du pouce droit, endroit ott la peau 
était auparavant absolument normale. 
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La plaie, peu importante, saigne lég¢rement et se ferme spon- 
lanément par un caillot. Au bout de 15 jours, il se forme a len- 
droit de la Iésion une petite surélévation du volume (un pois. 
Malgré plusieurs cautérisations au crayon de nitrate d’argent, 
la petite tumeur reste staticnnaire, puis elle s’accroit rapide- 
ment et forme, huit semaines aprés la blessure, une tumeur a 
surface un peu irréguli¢re, de forme ovalaire, ayant 3 cm. de 
longueur, 2 em. 5 de largeur et 1 em. de hauteur. La superficie 
est recouverte dune mince crottelle jaunatre qu’on enléve faci- 
lement et sous laquelle on trouve un épiderme lisse, aminci, rose 
vif, sans uleération. L’examen histologique révéle un épithélio- 
maa globes cornés. Cet épithélioma, trés infiltrant est en régres- 
sion spontanée en plusieurs points. 

Il guérit par Pablation chirurgicale. 

Comme dans notre cas, on trouve 4 lorigine de cette tumeur 
une blessure par un fragment de bois: écharde de noyer ou 
épine @aubépine. Dans les deux cas, environ deux mois aprés la 
blessure, la bicpsie montre dune maniére inattendue un épithé- 
lioma spino-cellulaire. Enfin dans les deux cas les figures his- 
lologiques de régression spontanée de la tumeur sont fréquen- 
les, méme plus intenses chez le malade de MM. Hickel et Ober- 
ling que dans le notre. 

contre, aspect clinique des lésions différe notablement. 
La tumeur du sabolier s’approche cliniquement de l’épithélio- 
mma spino-cellulaire classique, notre cas s’en éloigne. 

Nous nous garderons done de conclure A Videntité des deux 
observations qui ont cependant des similitudes troublantes. 


Avons-nous eu affaire 4 un épithélioma post-traumatique vrai 
qui a regressé spontanément, ou s’agit-il d’une inflammation 
indéterminée pseudo-épithéliomateuse ? Nous pencherions vo- 
lontiers vers la deuxiéme hypothése, bien que la guérison spon- 
lanée de certains cancers cutanés semble possible (1). 

La phase locale des épithéliomas spino-cellulaires de la peau 
— ceux des muqueuses et des demi-muqueuses sont d’emblée 
dangereux — est suflisamment longue pour qu’on  puisse, en 


(1) La guérison spontanée du cancer cutané a fait récemment Vobjet de 
plusieurs présentations a la Société francaise de dermatologie et syphili- 
staphic. Nous renvoyons & Vintéressant travail de MM. Touraine et R. 
Duperrat qui est suivi dune bibliographie (Ann. de Derm. et Syph., 7° série, 
VIL, n° 6, 1936, p. 545). 
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cas de doute, faire un traitement d’attente sans que le malade 
coure de risque réel. 

Il n’est pas impossible qu’on puisse voir guérir par les 
moyens anodins que nous avons employés tout au moins un cer- 
tain pourcentage des lésions ¢tiquetées « épithéliomas post. 
traumatiques >. 

Ces considérations ne s’appliquent qu’aux tumeurs_ surve- 
nant immédiatement, sans période de latence prolongée, a len- 
droit méme dun traumatisme. Le probléme des tumeurs surve- 
nant tardivement sur une cicatrice est différent. 


Discussion 


M. BEcLERE. — Au point de vue ¢tiologique, j’ai eu occasion 
observer deux cas d’épithéliomas de la face ayant les caracté- 
res cliniques d’un nécplasme_ térébrant, destructeur, rebelle 4 
tous les traitements et a terminaison fatale, qui tous deux 
avaient succédé rapidement 4 une blessure de la paupiére supé- 
rieure par une épine, au cours d’une promenade en foret. 

Au point de vue de la nature épithéliomateuse ou pseudo- 
épithélicomateuse de la lésion observée par M. Lévy-Coblentz, 
bien que n’ayant aucune compétence histologique, je me deman- 
de s’il n’est pas possible que, par exception, de petits épithé- 
liomas régressent et disparaissent spontanément ou la suite 
de traitements d’ordinaire inefficaces. 


M. Caitiiav. — Il ne faut peut-étre pas rejeter tout & fait Vhy- 
pothése dune régression spontanée, méme si le caractére de ma- 
lignité de la lésicn paraissait évident. 

En effet, ce qui confére a la néoplasie maligne sa_ vitalité et 
sa prodigieuse faculté de multiplication, c’est sa vascularisation 
et son innervation. Ces deux facteurs, circulation nourriciére 
et trophicité nerveuse, peuvent étre ou devenir déficients quand 
laccroissement cellulaire n’est ni paralléle ni conforme a la 
circulation nourriciére et si la trophicité nerveuse est inopé- 
rante. Insuffisamment irriguées et pourvues d’une innervation 
défectueuse, les tumeurs de faible volume peuvent en principe 
se résorber. 

Cest done a juste titre que M. Lévy-Coblentz a parlé de cer- 
tains épithéliomas cutanés qui régressent et ne résistent pas 4 
un traitement discret et il est permis de croire que ces cas, peu 
fréquents Wailleurs, sont insuffisamment irrigués et innerveés, 
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Observations oncologiques 
PAR 


M. T. FRIEDMANN (Dniepropetrowsk) 


La pathologie des tumeurs malignes n’est pas encore assez 
claire et chaque cas un peu extraordinaire peut présenter quel- 
que intérét et servir 4 éclairer certains détails de ce probléme 
complexe. 

Dans cet article, je veux présenter a votre attention des cas 
intéressants que nous avons rencontrés pendant un temps rela- 


tivement court. 


PREMIER CAS. — Malade R..., de 43 ans, admis & la clinique le 
7 mai 1934. Le malade est si faible qu’il est incapable de nous 
rien raconter. peine réussit-on & apprendre qu’il sent 
malade depuis le 3 janvier 1934. Le malade a commencé a tousser, 
il éprouve des douleurs aux flanes, élévation de température. En 
méme temps, apparaissent nausées, éructations, pyrosis, vomis- 
sements, indépendamment des repas, les nausées et vomisse- 
ments survenaient méme durant la nuit. En méme temps, le 
malade remarqua, sur le pénis, un tubercule qui augmenta rapi- 
dement en volume. Diarrhées fréquentes. Pas d’anomalies des 
urines. Le malade note un amaigrissement énorme pendant le 
dernier temps. Il n’a jamais été malade dans le passé. Il déclare 
he pas avoir eu de maladies vénériennes. 

Le malade est trés maigre, il est couché presque dans la pros- 
tration. La peau est pale avec une légére teinte jaunatre. La 
muqueuse des lévres est pale. L’exploration du ventre décéle 
une tumeur solide au niveau de la région pylorique de Il’esto- 
mac. Au gland-pénis, si¢ge une grande tumeur solide exulcérée. 
On réussit & faire les examens suivants : urines troubles, 4 réac- 
tion alealine, traces d’albumine. Dépot : leucocytes, 8-12 par 
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ch.-v., érythrocytes non altérés, 10-12 par ch.-v., beaucoup de 
bactéries. 

Réaction de Bordet-Wassermann faiblement pcsitive ; Mei- 
nicke et Kahn, négatives. Leucocytes du sang, 8.600. Formule ; 
basophiles, 0 ; é¢osinophiles, 0,5 ; jeunes, 0; batonnets, 6 ; seg- 
mentés, 59,5 ; lymphocytes, 30,5 ; monocytes 3,5. 

Roentgenoscopie : ombre arrondie de dimensions considérables 
du contour gauche de Paorte dans le champ pulmonaire droit, 
deux foyers de solidité considérable avee contours vagues, peu 
nets. A la roentgénoscopie de Pestomac, on trouve un défaut de 
remplissage dans le tiers moyen, avec contours vagues. Des 
points douloureux dans Pombre de lestomac. 

Le malade resta 16 jours dans la clinique. Tout le temps, les 
vomissements persistaient, ses forces s’épuisérent peu a peu et 
il mourut le 25 mai 1934. 

Epicrise de Vautopsie : carcinoma pénis metastaticum  pul- 
monum (multiplex), hépatis, cordis dextris, renis dextri, corpo- 
ram cayernosum pénis, peritonei pelveos minoris, mesenterii, 
intestini tenuis. Phlebolithon venarum, pelveos minoris, Dege- 
neratio parenchymatosa organorum et degeneratio focata adi- 
posa heépatis. Atrophia fusca cordis et hepatis. Mesaortitis. 
(Edema pulmonum. Bronchopneumonia pulmonis d. lobi infe- 
rioris. Bronchitis purulenta. Residua pleuritides adhaesiva bila- 
teralis. Hydronephrosis sin. 

A VPexamen microscopique, on voit : la tumeur primitive. Ces 
parties, & la limite de la tumeur et du tissu normal, sont recou- 
vertes d’épithélium plat pavimenteux. Dans certaines parties des 
couches protondes de Pépithélium, on voit une discomplexité des 
cellules et un début de leur croissance dans les couches pro- 
fondes : on voit ici méme le processus de division des cellules 
avec mitoses atypiques. Dans le tissu conjonctif, sous l’épithé- 
lium, se rencontrent des cellules disperses du type épithélial. 
Dans d’autres parties de la tumeur primitive, immeédiatement 
sous la couche épithéliale, on voit une couche de cellules allon- 
gées, rappelant Vendothélium. L’épithélium  superficiel corres- 
pondant a cette couche est aminci, les papilles de Malpighi sont 
effacées. Dans la direction vers la profondeur, les cellules aug- 
mentent en volume et en quantité, une partie d’elles a un carac- 
tere semblable & l’épithélium, une autre partie est semblable 4 
lendothélium. Les cellules qui ressemblent aux cellules endothé- 
liales forment parfois des plages ott les cellules sont disposées 
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de mani¢re concentrique, dans plusieurs endroits on voit du 
tissu conjonctif hyalinisé. Sur une coupe, on voit un vaisseau 
avec prolifération considérable de Vendothélium et hyalinisa- 
tion du tissu conjonctif. Dans certaines cavités caverneuses, on 


Fic. 1. — Image d’endothéliome. 


voit une prolifération de l’endothélium, remplissant toute leur 
lumi¢re. Dans certains endroits, on voit la nécrose. Dans les 
neuds métastatiques, les cellules rappellent celles du type endo- 
thélial. Parmi les cellules, on voit parfois la hyalinisation, la 
nécrose (Fig. 1). 

Diagnostic anatomique : carcinome et endothelioma malignum. 


BuLt. pu Cancer 1937. — T. 26. 13. 
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Quel intérét présente ce cas? Il me parait intéressant des 
points de vue suivants : . 


1° Le caractére de la tumeur. A lexamen microscopique, op 
trouve un endothéliome. Aschoff (Edit. de 1928, allem.) dit 
qu’aucune forme de tumeur nest si discutable, quant a la 
génése, que l’endothéliome. Colmers, qui a décrit un cas d’endo- 
théliome du pénis, indique que, sur 20 cas de sarcome du _ pénis 
ccnnus de la littérature, Pendcthéliome fut trouvé dans 4 eas. 
Joelson (Prof. Kholtzoff. Chapitre du livre « La clinique des 
tumeurs malignes ») a réuni 9 cas de la littérature. Notre cas 
est encore intéressant par la combinaison de lendothéliome et 
de cancer. 

2° La multiplicité des tumeurs. Est-ce une métastase ou le 
développement simultané de tumeurs dans des organes diffé- 
rents ? Si on peut avoir confiance aux dires du malade, la toux 
et les douleurs aux flanes, l’éructation et la pyrosis, les nausées 
et vomissements, ainsi que le tubercule du pénis se seraient 
manifestés simultanément. Ce fait parle plutot en faveur de la 
multiplicité des lésions simultanées. Aschoff souligne, en parlant 
des endothéliomes, particulier des hémangio-endotheélio- 
mes multiples, qui sont multicentrales, non seulement dans un 
méme organe, mais se développent simultanément dans des 
organes divers. On peut parler dans ces cas — d’aprés Aschoff 
— des maladies des systémes. 

Notre cas nous semble étre, d’un coté, celui d’une maladie de 
systéme, et, de l’autre cété, celui d’une combinaison de cancer 
et d’endothéliome. Les cas de tumeurs malignes multiples sont 
assez rares. Jolkwer a réuni 49 cas de cancer-sarcome combinés 
qu’il trouva dans la littérature et auxquels il ajouta la 50° obser- 
vation personnelle. Kraewsky de la chaire du Professeur Dawy- 
dowsky a rapporté 4 cas de cancers primitivement multilocu- 
laires des organes cavitaires (2 cas intéressant le trajet gastro- 
intestinal, 2 du systéme urinaire). Hansemann (cité d’aprés 
Bieder) propose la classification suivante : des tumeurs multilo- 
culaires dun méme individu : 


1° Présence simultanée des tumeurs malignes et bénignes tout 
a fait différentes. 

2° Des tumeurs dites pluricentrales dans un méme organe et 
ayant le méme type de cellules. 


3° La présence simultanée de tumeurs de la méme classe dans 
des organes différents. 
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Rieder ajoute a cette classification encore un groupe : lorsque, 
quelques années aprés extirpation opératoire d’une tumeur 
maligne une nouvelle tumeur apparait, dont le développement 
est, A coup str, indépendant de la premiére tumeur. N.-R. Petrow 
souligne la rareté de la multiplicité primitive des cancers et des 
sarcomes (Etude générale des tumeurs, 1926). 

Il est difficile d’admettre dans notre cas une métastase et non 
pas le développement simultané des tumeurs: si le malade 
pouvait ne pas avoir senti la tumeur d’un organe interne quel- 
conque, « le tubercule » du pénis serait remarqué bient6t aprés 
son apparition. Toute la maladie du moment de l’apparition du 
tubercule jusqu’éa la mort du malade dura en tout 4 mois et 
demi, délai trop court ! D’aprés la classification de Hansemann, 
notre cas présente une combinaison des deux groupes, le pre- 
mier et le troisiéme, ce qui augmente !a rareté de cette maladie. 


Cas 2. — Malade G..., 62 ans. Entré le 5-5-36. Plaintes, dou- 
leurs dans la région épigastrique apparaissant 1/2 heure aprés 
chaque repas. Les derniers 3 mois, douleurs permanentes, répan- 
dues dans tout l’abdomen et sourdes, absence des nausées, mais 
éructations, vomissements. Fortes douleurs simultanées dans la 
région lombaire et la fosse iliaque gauche. Le malade indique 
une tumeur située dans cet endroit et qu’il a remarquée il y a 
environ 4 mois avant; la tumeur augmente notablement, en 
méme temps que les douleurs deviennent plus intenses. Pendant 
ce temps, le malade a maigri, il a perdu l’appétit et le sommeil 
normal. Les douleurs augmentaient durant la marche, sensation 
de quelque chose qui géne. 


Anamnése, — Le malade est le cinquiéme enfant de sa mére. Il 
se développa normalement, dans le passé il s’occupait d’agricul- 
ture, les derniéres 12 années, il avait été ouvrier d’usine. Les 
parents sont morts vieux. Les fréres et sceurs sont vivants, bien 
portants. Le malade est marié, il a deux enfants, trois autres 
sont morts a lage de 1 an 1/2 4 8 ans. Sa femme n’a pas avorteé. 
Pas de tuberculose ni de lues dans la famille. 


Status praesens. — De haute taille, constitution asthénique, 
la peau est brune, se plie facilement et se replie vite ; le tissu 
celluleux sous-cutané est développé faiblement, la muqueuse des 
lévres est cyanotique. Poumons: emphyséme. Coeur: tons 


sourds, pouls accéléré. Le ventre est mou, sensible a la palpa- 
tion, sur toute la région abdominale. La rate ne se laisse pas 
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palper. Le foie est légérement augmenté et douloureux. Au- 
dessus de l’ombilic et un peu a gauche, on voit les contours d’une 
tumeur de dimensions : 8 cm. X 5 cm., la tumeur est solide, 
bosselée, pommelée, mobile, se laissant déplacer & peu prés sur 
toute ’étendue de abdomen et douloureuse au_palper. 

Dans la fosse iliaque gauche se trouve une tumeur solide, 
pommelée, immobile, de dimensions 7 cm. « 4 ¢m., douloureuse 
au palper et qui semble provenir de l’os iliaque gauche. 

Au-dessus de l’épine iliaque postérieure supérieure gauche, a 
1-1 1/2 travers de doigt, se trouve encore une tumeur de 4- 
5 cm. de diamétre, trés solide, presque immobile, douloureuse au 
palper. Le malade se plaint d’obstipations durant 1, 2, 3 jours. 
Miction plus fréquente, douloureuse. SymptOme Paster- 
natzky positif des deux cotés. Le systéme osseux est lymphati- 
que au normal. Le 9-5, extirpation de la tumeur du dos, sous 
anesthésie locale. La tumeur est localisée dans l’épaisseur des 
muscles longs du dos. 

Le 16-5, les sutures sont enlevées. Prima. Le malade quitte 
la clinique. 

Les examens du malade G... : 


1° Urines : densité : 10-20 albumine-traces, leucocytes 6-8 dans 
le ch.-v., cylindres 4 granul. uniques sur le verre, mucus, peu. 
Analyse du sue gastrique : le 8-5, acidité générale, 4, libre 0, sang, 
absent. 

Sang : Réaction de sédimentation des érythrocytes pendant 
une heure 10 groupe 1 (0); globules blanes, 5.000, formule : 
ecsin 3, batonnets 11, segmentés 45, lymphocytes 32, monocytes 
9, réaction de Wassermann : négative. 

Roentgénogramme du bassin le 9-5 pas de lésions osseuses 
pathologiques. 

Roentgénoscopie des organes du thorax : les champs pulmo- 
naires transparents, les hilus sont solidifiés, partout des brides 
péribronchitiques, 4 gauche, dans la zone justahilusienne, foyers 
pétrifiés. L’excursion du diaphragme est satisfaisante. Le coeur : 
du type mitral, le pouls est fréquent. 

Roentgénoscopie de Vestomac, le 9-5. La masse opaque passe 
librement par l’ceesophage et remplit uniformément l’estomac 
situé dans la moitié gauche de la cavité abdominale. Ses contours 
sont nets. Le relief de la muqueuse est satisfaisant. L’estomac 
est allongé verticalement. La limite inférieure est 3 travers de 
doigt au-dessous de la ligne bi-iliaque. Le déplacement est un 
peu limité & gauche. La péristaltique est satisfaisante. L’évacua- 
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tion par portions moyennes. Deux heures aprés, la masse opaque 
quitte la moitié inférieure de l’estomac (dans la position horizon- 
tale du malade). Si la position du malade devient verticale, la 


masse Opaque commence & passer peu a peu dans la moitié infé- 
rieure. Pas de défauts de remplissage. Gastroptose légére. 


Etude microscopique de la tumeur. Le 15-5 : microscopique- 
ment, les morceaux sont constitués de brides de tissu conjonctif 
oi sont inclus des groupes de cellules épithéliales atypiquement 
proliférantes. Parmi les cellules épithéliales, il y a une quantité 
considérable de mitoses anormales. Le diagnostic anatomique : 
carcinoma. 

Autant qu’A examen microscopique de la tumeur extirpée, le 
diagnostic du cancer ¢tabli, nous avons considéré que linter- 
vention chirurgicale n’est pas indiquée. 

Quel est done le diagnostic chez notre malade ? Se basant sur 
la grande mobilité de la tumeur, sa localisation superficielle, 
labsence de tympanite au-dessus de la tumeur, augmentation 
des douleurs pendant la marche (penchement de la tumeur), 
absence de la tumeur de l’estomac (R6-scopie et clinique), le 
caractére pommelé et la solidité de la tumeur, et la maigreur du 
sujet, nous supposons chez lui un cancer primitif de l’épiploon 
avec métastases dans la fosse iliaque gauche et le dos. 

Ces tumeurs sont extrémement rares et, selon l’expression de 
N.-N. Pétrow, ne présentent pour ainsi dire qu’un intérét patho- 
logo-anatomique. (« Tumeurs malignes >», t. III, p. 289). 

D’aprés nos renseignements, le malade mourut le 1-7-36. A 
notre regret, une autopsie ne fut pas faite, la mort étant surve- 
nue a une des stations de notre chemin de fer. 

Les deux cas décrits ci-dessus ne nous donnent pas le droit 
de faire des conclusions queleonques. Je les ai décrit en consi- 
dérant lutilité d’assembler les observations de cet ordre pour 
pouvoir s’approcher de la solution de cette question importante, 
a savoir: le rdle des changements locaux et des perturbations 
générales de l’organisme dans la pathogénie de la croissance 
maligne. Des observations pareilles, ainsi que toute une série 
de faits bien connus relatifs 4 la localisation des tumeurs, leur 
croissance et la formation de métastases, nous aménent de plus 
en plus au concept de Rogomoletz sur le grand role du réticulo- 
endothélium. 


Clinique Chirurgicale de l'Institut de Médecine de Dniepropetrowsk. 
(Directeur Prof. M.-T. Friedmann). 
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Les formations chorio-placentaires 


dans les embryomes du testicule 
PAR 


PEYRON, LIMOUSIN et VINZENT 


Nous voulons simplement présenter a l’association une série 
de documents relatifs aux formations chorio-placentaires dans 
les embryomes. Ils apportent la démonstration rigoureuse de la 
nature trophoblastique encore discutée de ces formations si 
fréquentes dans les cas malins; d’autre part, ils mettent en 
évidence les aspects polymorphes que peuvent offrir leurs for- 
mes indifférenciées. Ainsi se trouvent, non seulement confirmées, 
mais ¢tendues, les conclusions apportées antérieurement dans 
ces bulletins (juillet 1919) par l'un de nous, en collaboration avec 
Hartmann. Nous jugeons inutile de revenir ici sur l’historique 
de la question ; on le trouvera exposé, du moins en ce qui concerne 
les travaux francais relatifs aux tumeurs du testicule, dans la 
thése de Seror (Alger, 1934). Bornons-nous 4 signaler, parmi les 
rares auteurs qui contestent encore ou mettent en doute le déve- 
loppement d’un placenta vrai dans les embryomes, Roussy en 
France, et Nicholson en Angleterre. 

La découverte, par deux d’entre nous, dans les tumeurs 4 
tissus multiples du testicule, d’un processus de_ polyembryo- 
nie (1) d’origine vraisemblablement parthéno-génétique, vient 
de mettre fin définitivement 4 toutes ces controverses. En effet, 
ces observations sur les premiers stades du blastoderme térato- 
logique engendrant la tumeur nous ont permis de suivre la 
genése d’un trophoblaste primitif ou précoce a la périphérie des 
boutons embryonnaires qui peuvent se développer et se recons- 


(1) PeYron et Limousin, — Dans ces Bulletins, décembre 1936 (Bibliogra- 
phie). 
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tituer pendant toute l’évolution de l’'embryome. Elles ont mis, 
d’'autre part, en évidence, le développement d’un trophoblaste 
secondaire ou tardif issu de la prolifération irréguliére des vési- 
cules amnio-ectodermiques des boutons, et qui nous parait étre 
lorigine la plus fréquente de la dégénérescence maligne des 
embryomes ; il est inutile d’insister sur l’intérét que présente 
cette question, aussi bien pour les problémes de l’embryologie 
générale et expérimentale que pour le diagnostic histologique 
des tumeurs et linterprétation de la réaction gravidique d’As- 
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cheim-Zondek. On demande de plus en plus a cette derniére, 
avant et surtout aprés le traitement par la chirurgie ou les 
rayons, des indications sur le diagnostic et le.pronostic ; elle peut, 
en effet, les fournir & la condition que la comparaison de ses 
résultats avee ceux de I’étude histologique soit poursuivie systé- 
matiquement et sur des bases plus précises que dans certaines des 
études récentes sur cette réaction. Nous allons envisager succes- 
sivement les points suivants : 


1° Identité morphologique des chorio-placentomes issus d’un 
embryome avec ceux de Uutérus. Toutes les dispositions his- 
tologiques de ces derniers, qu’elles soient primitives, secondaires 
ou dégénératives, se retrouvent dans nos embryomes malins, non 
seulement dans ceux du testicule, mais encore dans les autres 
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localisations primitives de ces tumeurs, en particulier les tumeurs 
du médiastin. 

Les seules particularités ou différences propres aux néoforma- 
tions placentaires des embryomes résultent précisément de 
larchitecture de ces derniers, et de la diversité de leurs ébauches 
(épithéliales, mésenchymateuses, angioblastiques, etc...). Les em- 
bryomes permettent ainsi de suivre a la fois l’origine premiére 
du tissu trophoblastique, qui ne peut s’observer dans les tumeurs 
utérines, et, d’autre part, une série de modifications topogra- 
phiques ou évolutives également spéciales. 

Les figures 1 et 2 montrent des aspects histologiques tradui- 
sant, dune facon remarquable, lamiboisme de ces éléments 
trophoblastiques. Dans la premicre, de volumineux amas syn- 
cytiaux ont été saisis par la fixation au voisinage d’un vaisseau 
sanguin vers lequel ils paraissent se diriger. Les parois vascu- 
laires, bien que bordées de cellules néoplasiques en de nom- 
breux points de leur périphérie, sont encore intactes par place ; 
mais il est probable que, quelques jours plus tard, Veffraction 
de ’endothélium ett été complete. 

La seconde provient d’un embryome malin du testicule chez 
un sujet de 14 ans; cette tumeur, extirpée par le Professeur 
Marion, montre, & cdté des dérivés multiples habituels, des 
massifs placentaires typiques, avec syncytiums et cellules de 
Langhans. 

Cette figure représente une cavité sanguine, dont l’endothe- 
lium, encore intact dans certains points, est progressivement 
enveloppé et méme remplacé en d’autres, par des éléments tro- 
phoblastiques migrateurs. 

On observe parfois des formations épithéliales papilliféres 
dont la topographie et les curactéres rappellent ceux d'une mole 
hydatiforme ; un exemple en est représenté dans la fig. 2 du 
mémoire d’Hartmann et Peyron (dans ces bulletins, juillet 1919, 
page 202). La paroi représente une frange mollaire rudimen- 
taire ou indifférenciée dans laquelle le vernis syncytial n’appa- 
rait qu’en de rares points, mais toujours a la face interne du 
revétement et jamais a la périphérie (stroma). Cette surface 
interne ou libre des végétations correspond topographiquement 
sur un ceuf en nidation utérine a la face périphérique du tropho- 
blaste, c’est-a-dire a la zone nécrotique ou hémorragique, au 
niveau de laquelle le syncytium envahit la muqueuse mater- 
nelle. Ainsi la lumiére de ces microkystes correspond aux espa- 
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ces uléro-trophoblastiques qu’occupe l’embryotrophe. Il va de 
soi que, lorsqu’on se trouve, au contraire, en présence de forma- 
tions placentaires massives, la topographie du vernis syncytial 


Fic. 2. — Embryome du testicule chez un enfant de 14 ans. Piéce communi- 
quée par le prof. Marion et Mlle Kogan. Syncytiums placentaires circons- 
crivant un vaisseau et se substituant par places & la paroi endothéliale 


est déterminée par les rapports avee le sang contenu dans les 
lacunes néoplasiques ou les vaisseaux du voisinage. 

Il n’y a pas lieu de revenir ici sur ces dispositions aujour- 
@hui bien connues et qui avaient déja été décrites dans les études 
antérieures de Peyron avee Hartmann, puis avec Corsy (CLR. 
Soe. Biologie, 1924, tome 91, p. 1213). 
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2° Par contre, il convient d’insister sur les dispositions qui 
sont liées a la présence et a Uévolution des boutons embryon- 
naires. Ainsi, en des points favorables, tels que celui des fig. 3 et 
4, on retrouve les petits bourgeons du trophoblaste syncytial 
tranchant nettement par leurs noyaux fortement colorés sur le 
fond plus clair constitué par le cytotrophoblaste et le mésen- 
chyme primitif (dont la distinction reste parfois difficile). La 
comparaison des coupes sériées (10 & 40 pour chaque bouton 
suivant son volume) permet de reconstituer, dans les cas favo- 


Fic. 3. — Embryome testiculaire, sujet de 19 ans. Figure légérement sché- 
matisée, montrant en noir des amas de trophoblaste syncytial dans les 
régions ventrale et latérales d’un bouton embryonnaire. On reconnait en 
XX, la vésicule amnio-ectodermique ; en X, la vésicule entoblastique et 
en 1, mésodermique initial. 


rables, la gaine ou enveloppe trophoblastique initiale de ces 
derniers. Mais le plus souvent, cette derniére reste discontinue, 
irréguli¢érement ramifiée ou disloquée. Ce fait est du, non seule- 
ment a la prolifération ou a l’amiboisme des bourgeons syn- 
cytiaux, mais également aux déformations mécaniques _ par 
pression réciproque résultant du nombre considérable des bou- 
tons dans certaines zones ; le mésoblaste primitif qui les entoure 
se trouve alors refoulé et dissocié ; on y trouve des boutons 
d@ages différents juxtaposés dans une méme zone qui offre, sui- 
vant les points, soit aspect dense du mésoblaste primitif, soit 
un clivage coelomique plus ou moins avancé. II faut signaler éga- 
lement, comme autre facteur important de ces modifications 
topographiques, la division ou le bourgeonnement secondaire des 
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Fic. 4. — Méme cas. Rapport des amas syneytiaux vt ag ge 
tif avee les boutons embryonnaires. En bas et 
régulier dont on reconnait les deux vésicules : ento on a gpa 
ectodermique ; la votte amnio-ectodermique rom] 
(XX) s’observent deux amas syncytiaux paraissant en cc 
revetement. 
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boutons eux-mémes. Ainsi s’explique la rareté relative des dis- 
positions schématiques de la fig. 3. 

Quoi qu’il en soit, le placenta et les boutons montrent des 
liens a la fois topographiques et génétiques qui permettent 
d’écarter définitivement les objections si souvent tirées de l’irré- 
gularité et du petit volume des bourgeons syncytiaux contre 
V’hypothése de leur nature trophoblastique. 


3° En dehors du trophoblaste primitif des boutons, on retrouve 
dautres formations de nature placentaire connues depuis long- 
temps et qui sont peut-étre les plus importantes en raison de 
leur étendue et de leur confluence secondaire. Ce sont elles qui 
déterminent ordinairement la dégénérescence maligne des tu- 
meurs ; ces zones, de topographie et de dimensions trés irrégu- 
li¢res, peuvent se différencier d’une facon complete ou typique 
et montrer alors le dualisme caractéristique décrit plus haut ; 
vernis syncytial et mosaique de cellules de Langhans. Mais sou- 
vent elles restent a état d’ébauches irréguli¢res, une méme 
formation offrant, par exemple, & une de ses extrémités, un 
microkyste & revétement épithélial cubo-cylindrique et a lautre 
des massifs @aspect clair ou. hypernéphroide (fig. 5) constitués 
@éléments globuleux, polyédriques ou méme fusiformes. Ces der- 
niers correspondent 4 une assise de Langhans en prolifération 
irréguliére et mal différenciée, ainsi que le confirme l’apparition 
de syncytiums frustes 4 la périphérie des massifs. D’autre part, 
ces derniers offrent souvent des cavités glanduliformes a4 revé- 
tement cubo-cylindrique ; elles sont, tantot irréguliéres ou rami- 
fices, tantot régulisrement incurvées en forme de cloche ou de 
coupole (comme les cavités amnio-ectodermiques dont elles déri- 
vent), tantot allongées, rectilignes et ¢troitement juxtaposées a 
la facon des microkystes wolffiens dans les tumeurs ovariennes 
issues de l’époophoron. Et ce dernier fait a da contribuer a 
faire considérer a tort ces formations comme les ébauches wolf- 
fiennes de Vembryome. Ces dispositions d’épithéliome papilli- 
fére, en apparence banales, peuvent persister dans tous les points, 
mais le fait reste exceptionnel, et presque toujours on les voit 
passer progressivement a la nappe diffuse du choriome pur. Ce 
dernier terme est adopté par Ewing, par Hartmann et Peyron: 
Pick avait employé, dans son étude initiale, celui d’épithéliome 
chorio-ectodermal. Ces variations de terminologie n’ont qu’un 
intérét relatif, le fait capital étant le passage presque constant 
de cet ¢pithélioma microkystique ou vésiculaire issu des boutons 
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4 la nappe diffuse du choriome proprement dit ou aux aspects 
plus rares, de la mdle hydatiforme. Hartmann et Peyron, dans 


Fic. 5. —- Embryome du testicule. A gauche et en bas ébauches diverses, 
microkystes épithéliaux, fibres musculaires lisses. A droite, zone de pro- 
lifération trophoblastique indifférenciée (choriome pur) montrant des 
éléments néoplasiques polyédriques ou globuleux d’aspect clair qu’on 
pourrait confondre avee ceux d’un séminome. Ces massifs de cellules 


claires sont en connexion (en haut) avec une frange épithéliale de méme 
structure, 


leur deseripiion de 1921, beaucoup plus deétaillée que celle de 
leurs prédécesseurs, avaient distingué, dans le choriome pur, 
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une série de variétés, mais elles sont purement secondaires et 
peuvent offrir, soit entre elles, soit avec le chorio-placentome 
typique, une série de transitions. En résumé, ici encore, c’est 
la découverte des boutons embryonnaires qui nous a permis de 
préciser lorigine commune et la signification générale de ces 
néofcrmations. Elles sont issues des vésicules amnio-ectodermi- 
ques des boutons primitifs, cette prolifération restant, suivant 
les points, typique ou vésiculaire, ou, au contraire, végétante et 
irréguli¢re. D’une facon générale, ces complexus issus de l'ecto- 
derme primitif cessent rapidement, au cours de leur proliféra- 
tion, de développer les petites vésicules entoblastiques des bou- 
tons primitifs. Toutefois, en d’autres points, il semble que ce 
potentiel mixte (& la fois ecto et entoblastique) des boutons 
puisse persister ou réapparaitre. 

Quoi qu’il en soit, ces proliférations issues de l’ectoderme pri- 
mitif et qui, presque toujours, passent au choriome pur, sont 
précisément celles dont plusieurs auteurs avaient autrefois 
soupconné les liens avec le neuro-ectoderme, et certaines de 
leurs observations étaient d’une exactitude incontestable, seule 
Vinterprétation restait inexacte ou obscure. On y retrouve en 
effet, dans certains cas, & cété du trophoblaste plus ou moins 
différencié, la présence de formations neuro-embryonnaires 
typiques avec rosettes et cadres cellulaires qui correspondent 4 
la prolifération du plancher des vésicules ectodermiques (future 
plaque neurale). Au contraire, ’ectoderme de la votte amnio- 
ectodermique des boutons qui n’a pas subi l’action organisa- 
trice du chordo-mésoderme sous-jacent ne montre pas des ten- 
dances évclutives de méme ordre au cours de sa _ prolifération 
dédifférenciée ; il engendre exclusivement du_ trophoblaste et 
parfois, en proportions variables, du) mésenchyme. Telle est 
Vévolution générale des néoformations issues des vésicules 
amnio-ectodermiques. Tous les pathologistes qui voudront bien 
reprendre, d’aprés les données précédentes, l'étude de leurs cas 
dembryomes malins, pourront vérifier que ce processus de 
transformation maligne de Vectoderme (ou mieux ectoblaste) 
primitif est relativement uniforme en dépit de ses variations 
secondaires. Son origine étant restée jusqu’ici méconnue, la néo- 
formation avait été décrite sous les noms les plus divers : épi- 
thélioma syncytial (Wlasscw), épithélioma des ébauches wolf- 
fiennes (Masson), épithélioma glanduliforme ou microkystique, 
voire méme épithélioma des ébauches endodermiques. Morpurgo 
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vient de décrire récemment, dans un embryome du testicule, 
des formations endométriales qui nous paraissent, d’aprés ses 
figures, avoir la méme origine. C’est surtout avec le séminome 


Fic. 6. — Choriome pur du testicule. Cas de Fingerland (communiqué 4 
Peyron). On voit ici une nappe diffuse facile & confondre avee celle du 
séminome ; elle s’en distingue toutefois : a) d’une part par la présence 
de petits syncytiums trophoblastiques migrateurs ; b) de Vautre, par 
Yarchitecture endocrine et la présence de capillaires sanguins sur les 
parois desquels se branchent des cloisons d’un stroma délimitant des 
massifs alvéolaires de petit volume. Cette derniére disposition est excep- 
tionnelle dans le séminome, sauf dans celui de Vovaire. 


quelle a été confondue. Ainsi s’explique que divers auteurs 
aient été conduits par l'étude de leurs cas d’embryomes a faire 
des réserves sur Vindividualité de ce dernier type (par exemple 
Roussy et Huguenin), ou méme a contester son existence 
(Ewing). — Notre figure 6 explique cette erreur. 
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En résumé, le réle des ébauches endodermiques dans la 
transformation maligne des embryomes du testicule reste mi- 
nime par rapport a celui des formations ectodermiques ou 
mieux ectoblastiques, Celles-ci, en dehors des variétés spéciales 
et rares (ébauches neuro-¢pendymaires ou pigmentaires), pré- 


Fic. 7. — Empruntée a la monographie du prof. Hill. Montre, dans le pla- 
centa d’un singe (Loris), architecture réticulée du trophoblaste, la face 
périphérique concave de ce dernier est séparée de la muqueuse uté¢rine et 
de ses glandes par un espace clair, renfermant l’embryotrophie. Latérale- 
ment Vectoderme trophoblastique s’applique sur la paroi utérine. 


sentent d’une facon générale une morphologie microkystique 
ou vésiculaire, dérivée de celle des boutons embryonnaires ordi- 
nairement transitoires et trés difficiles 4 retrouver. Cette mor- 
phologie vésiculaire fondamentale ou primitive peut d’ailleurs 
se reconstituer dans les métastases ganglionnaires ou viscérales 
et nous avons décrit antérieurement (Peyron et Limousin, dans 
ces Bulletins, décembre 1937) la genése et la multiplication des 
boutons primitifs a Vintérieur des veines spermatiques (poly- 
embryonie intravasculaire). Quoi qu’il en soit, cette proliféra- 
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tion de ’ectoderme primitif varie, suivant les cas et surtout sui- 
vant les points dune méme tumeur ; elle peut rester a l'état 
indifférencié (vésicules, nappes diffuses) ou au contraire pré- 
senter une évolution trophoblastique secondaire, tantot com- 
pléte (cellules de Langhans typiques avec syncytiums), tantot 


i & 


Fig. 8. Hill. idem. Montre, 4 un stade jeune d’un ceuf de singe (Tarsius), 
le bourgeon trophoblastique encore indifférencié et d’architecture réti- 
culée, On reconnait, au milieu et en haut, les deux feuillets de Vecto- 
derme chorial séparés par le mésoderme. Ils abordent la paroi utérine 
dont les glandes forment des syncytiums dégénératifs (au milieu) et se 
continuent en bas avee le bourgeon plein du trophoblaste. Ce dernier 
noffre pas encore la différenciation qui apparaitra plus tard. 


rudimentaire (choriome proprement dit). Dans ce dernier, les 
amas ou les nappes de type épithélial offrant parfois Parchitec- 
ture réticulée (sur laquelle on reviendra plus loin) montrent les 
caract¢res histologiques suivants : grandes variations for- 
mes et de dimensions dans les cellules et surtout leurs noyaux, 
présence de lacunes sanguines et de nombreuses cloisons de 


BuLL. pu Cancer 1937. — T. 26. 14, 
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Fic. 9. — Empruntée a la monographie du Prof. Hill. Montre la disposi- 
tion du trophoblaste dans leeuf d’un singe, & deux stades successifs, plus 
avancés que celui de la fig. précédente (Tarsius). En haut, vue en_ relief 
de Varchitecture réticulée du trophoblaste A un stade encore jeune, en 
bas, différenciation beaucoup plus avancée (ceuf plus Agé), noyaux iné- 
gaux et irréguliers. Syncytiums. 


troma conjonctivo-vasculaire dissociant les amas néoplasiques 
(différence avec le séminome). Endothéliums rudimentaires (ou 
méme absents) 4 la périphérie des lacunes sanguines ; phago- 
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cytose des globules rouges par les éléments néoplasiques méme 
en l'absence de syncytiums typiques (ces derniéres dispositions 
étant analogues a celles qu’on observe au niveau de l’épithé- 
lium chorial de certains animaux, en particulier dans les ban- 
des vertes placenta des Carnivores). Multiplication  cellu- 
laire s’effectuant 4 la fois par amitose et par cinése, grandes 
variations dans la relation nucléo-plasmique (noyaux géants ou 
lobés), passage progressif dun revétement glanduliforme du 
type cubocylindrique & des zones diffuses ou les limites cellu- 
laires sont estompées ou absentes. Ces diverses particularités 
sont faciles & retrouver dans les figures accompagnant un mé- 
moire antérieur relatif a la coexistence du choriome et de l’épi- 
thélioma séminifére (Peyron, en collaboration avec Hartmann, 
Ménétrier et Isch-Wall, dans ces Bull., juin 1922). D’une facon 
générale, lorsqu’une tumeur offrant l'aspect uniforme et régu- 
lier d'un séminome présente de petits syncytiums tranchant sur 
le reste du tissu néoplasique, comme dans la fig. 6, un examen 
attentif confirme qu’il s’agit de la prolifération ectodermique ou 
choriale @un embryome, les syneytiums purement dégénératifs 
dans le séminome vrai restant exceptionnels ou méme douteux. La 
malignité de ces formes d’embryomes est beaucoup plus grande 
que celle des séminomes et leur radiosensibilité ordinairement 
moins marquée. Mais, & vrai dire, les documents radiobiologi- 
ques précis restent toujours rares et n’ont pas été encore mé- 
thodiquement groupés, en raison précisément de la confusion 
ordinairement commise dans la pratique médico-chirurgicale 
entre les deux types néoplasiques, aussi bien pour le diagnostic 
histologique que pour Vinterprétation de la réaction d’Ascheim- 
Zondek. On se reportera, pour ce dernier point, a l'étude critique 
faite par Weill, en particulier dans les livres II] et IV de son 
étude: (Les tumeurs du_ testicule chez Vhomme, Monogra- 
phie XXII du laboratoire Peyron-Le Francois, éditeur, 1936). 
Mais a cété des données précédentes qui étaient directement 
liées a la découverte des boutons, dautres faits nouveaux nous 
ont ¢té apportés par les embryomes testiculaires des enfants. 
Nous avons pu en ¢tudier trois cas chez des sujets agés respec- 
tivement de 18, 19 et 22 mois, les deux derniers proviennent du 
laboratoire de Vinzent a l’Hopital Civil du Havre. Or, la simi- 
litude (on pourrait presque dire l’identité) de leurs dispositions 
montre bien qu'il s’agit d’une néoformation de type spécial, on 
ne retrouve dans ces trois tumeurs ni les boutons primitifs ni 
les dérivés multiples habituels, mais seulement des zones diffu- 
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ses tissu épithélial réticulé daspect clair dont la configu. 


ration et la structure sont remarquablement uniformes et qui, 
dans les observations anciennes, semble avoir été pris a tort tan- 


\_ Nive 


Ay. 


Fic. 10. — Embryome du testicule chez un enfant de 18 mois (Vinzent). 
A gauche, un des petits tubes séminiféres dissociés par la tumeur : celle-ci 
offre ici Vaspect choriome pur réticulé. Grandes variations de 
volume des noyaux, deux cinéses en bas et & gauche. Comparer avec le 
trophoblaste normale de la figure 9. 


tot pour du séminome, tantot pour une formation wolffienne. 
Or, il s’agit 1a encore dun trophoblaste peu différencié, dont 
les dispositions reproduisent celle des premiers stades du_pla- 
centa des Singes, si bien décrit et figuré dans la monographie 
fondamentale du professeur Hil! de Londres (1). 


(1) Hitt. — Developmental History of the primates. Philosoph, transact. 
of Royal Society, séries B, vol, 221, 1932. 
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Plutot que de faire une description détaillée, nous jugeons 
plus simple de juxtaposer une série des figures de Hill et celles 
de nos tumeurs. Leurs dispositions manifestement identiques 
seront certainement retrouvées par les pathologistes. 

Il faut souligner Vexistence de formes de passage entre les 
massifs d’architecture réticulée de la partie inférieure de la 
figure 12 et les lacunes ou cavités de la partie supérieure qui 
sont bordées par un syncytium rudimentaires ; ces dernicres 
correspondent aux espaces sanguins maternels d’une_ gestation 
utérine normale ; mais leur contenu est des plus variables. A 
noter qu’en certains point, la paroi de ces cavités ou lacunes 
offre une apparence d’épithéliome végétant ou papillifére, qui 
se retrouve dans les embolies néoplasiques du voisinage, a lin- 
térieur des vaisseaux sanguins. Ces affinités du tissu  néoplasi- 
que constituent une confirmation de sa nature trophoblastique 
qui se révéle d’ailleurs un peu partout par lexistence de petits 
syneytiums frustes. Nous ne saurions dire encore si cette néo- 
formation vraiment spéciale aux tumeurs de l’enfance, par son 
uniformité de structure et d’évolution, représente le trophoblaste 
primitif des boutons ou, au contraire, une évolution secondaire 
de leurs vésicules ectodermiques ; en effet, les boutons qui per- 
mettraient de résoudre la question font complétement défaut 
dans ces trois tumeurs, mais un cas récent que notre éminent 
collegue de Bordeaux, le Professeur Sabrazés, vient de nous 
communiquer, nous semble plutot en faveur de la premiére 
hypothése. Cet embryome développé chez un enfant de 13 ans 
et dont Vétude détaillée sera sans doute apportée par Sabrazés, 
emprunte son grand intérét au fait que la tumeur primitive et 
les métastases ganglionnaires montrent une morphologie abso- 
lument identique. Dans une nappe presque partout diffuse, de 
trophobiaste réticulé, analogue a4 celle des trois tumeurs précé- 
dentes, on retrouve des boutons embryonnaires, ordinairement 
réduits & leurs cavités ectoblastiques qui sont trés étendues et 
irréguliéres. Mais la prolifération de ces derni¢res reste géné- 
ralement peu marquée, et on ne peut guére envisager ici la 
genése d’un trophoblaste secondaire suivant le processus décrit 
plus haut. La morphologie primitive ou fondamentale, comple- 
tement restituée par les métastases ganglionnaires, serait donc 
celle dun trophoblaste primitif resté commun ou indivis et a 
Vintérieur duquel les boutons primitifs se multiplieraient, mais 
sans présenter la prolifération rapide des vésicules amnioecto- 
dermiques qui les fait ordinairement disparaitre. 


Fic. 12. — Embryome du testicule. Enfant de 19 mois. Vue 
montrant dans les deux tiers supérieurs de la figure la dissociation des 
tubes séminiféres par une prolifération trophoblastique se présentant 


d’ensemble 


sous forme de cavités (désignées ici par des croix) ; elles correspondent 
aux espaces sanguins maternels de Poeuf normal et proviennent du creu- 
sement, ici assez avancé, des massifs trophoblastiques. Le mésenchyme 
clair et myxoide qui le sépare correspond a celui des villosités choriales 
dune gestation utérine normale. En bas, la_ différenciation du vernis 
syneytial est moins marquée et le trophoblaste forme une nappe d’ar- 
chitecture réticulée dans laquelle le mésenchyme est baucoup plus dif- 
ficile & reconnaitre. 
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En résumé, la série des aspects que nous venons de faire défi- 
ler sous vos yeux en les reliant les uns aux autres confirme la 
signification biologique, et surtout précise le mode de dévelop- 


Fic. 13. — (D’aprés Hill). Montre deux aspects du placenta de Chrysotrix 
nigrivitatus. A droite, villosités isolées plongeant dans les espaces san- 
guins maternels. A gauche, villosités anastomosées par un revétement 
syncytial continu. 


pement des ¢bauches trophoblastiques dans les embryomes. 
Tous les arguments apportés ici dans la démonstration ante- 
rieure de ’un de nous (1921) se trouvent ainsi confirmés, en 
particulier le syndrome humoral de gestation (gynécomastie) 
est aujourd’hui vérifié par la réaction d’Ascheim-Zondek ; les 
cultures du tissu placentaire en milieu. male (ccuf de lapine 
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dans du plasma de lapin) avaient été obtenues pour la premicre 
fois par Brachet. Leur interprétation qui embarrassa l’éminent 
piologiste belge est aujourd’hui plus facile depuis que Wintre- 


Fic. 14. — D’aprés Hill. Placenta d’un embryon de singe (Tarsius), 29 mm.). 


En bas, le trophecblaste est constitué par des trabécules de tissu mésen- 
chymateux (en clair) renfermant les vaisseaux ombilicaux et qui se sont 
réunies entre elles par un revétement syncytial. Dans leur intervalle, 
on voit les cavités intervilleuses correspondant aux espaces sanguins 
maternels. En haut, Tarsius idem. (stade plus avancé). Les trabécules 
sont plus épaisses. 


bert a édifié sa théorie épigénétique du développement. A la 
suite de nos recherches, il est vraisemblable que des cultures 
de tumeurs testiculaires seront tentées dans des laboratoires 
chirurgicaux bien outillés pour essayer d’obtenir et de suivre 


a 
é Pt \ i 
Ne) = 
| 
| 
it | 
e | 


210 PEYRON, LIMOUSIN ET VINZENT 


le développement des boutons embryonnaires. Mais il ne faut 
pas perdre de vue que, dans nos embryomes, la culture néopla- 
sique offre des conditions de durée et de fertilité qu’on ne sau- 
rait reconstituer in vitro, Ainsi les formations ectodermiques 
dont nous venons de suivre la transformation secondaire et 
inconstante en trophoblaste sont les mémes qui, dans certaines 
conditions spéciales de trophisme, en particulier dans les embo- 
lies néoplasiques intravasculaires édifient & nouveau des bou- 
tons embryonnaires. 

Voici done un nouvel exemple de Vintérét qu’offre l’étude des 
tumeurs pour les embryologistes en leur révélant des processus 
fondamentaux que l’expérimentation seule est impuissante A réa- 
liser. 


(Institut Pasteur) 
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